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Abstract of EP0737670 

Tricyclic amides of formulae (A1) to (A4), their enantiomers and diastereoisomers, and their salts with 
bases are new. R1-R6 = H, halo, OH, Ra or ORa; Ra = alky I opt. substd by one or more halo; alkenyl; 
alkynyl; cycloalkyl; cycloalkylalkyl; opt. substd. aryl; or opt. substd. arylalkyl; X1 = S, O, C(R5)=C(R6), C 
(R5)(R5)C(R6)(R6'), C(R5)(R5 , )C(R6)=, C(R5)(R5') or N(R14); R5\ R6' = as for R1-R6; R14 = H, alkyl, 
opt. substd. aryl, opt. substd. arylalkyl; the dotted bond indicates that it may be single or double; Y = C 
(R9)(R10); R9, R10 = H, alkyl, oralkoxy; n = 1-3; R7 = H or R7'; R7' = alkyl, opt. substd. aryl or opt. 
substd. arylalkyl; R8 = COR11 orCSR11; R11 = R12 or NH(R13); R12, R13 = H, alkyl, haloalkyl, alkenyl, 
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, opt. substd. aryl or opt. substd. arylalkyl; with the provisos that (a) (I) is 
not N-(4-methyl- 1H-2, 3-d i hydro phenalen-2-yl) acetamide, and (b) if X1 = NH or -N(CH3), then R1 = 
neither H nor halo; alkyl, alkoxy = 1-6C; alkenyl, alkynyl = 2-6C; cycloalkyl = 3-8C; aryl = naphthyl, phenyl 
or pyridyl; and the opt. substits. on aryl and arylalkyl = halo, alkyl, haloalkyl, alkoxy, or OH. 
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Description 

[0001] L'invention concerne de nouveaux amides tricycliques, leurs procecJes de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent. 
5 [0002] (.'invention decrrt de nouveaux amides tricycliques qui s'averent §tre de puissants ligands des recepteurs 
melatoninergiques. 

[0003] Le N^4-methyt-2,3<lihydro-1H-phenalen-2-yl)acetamide est dej& decrrt dans la literature (Waite D. et al. J. 
Chem. Soc. 1971, (9), pp 1607-1609) mais aucune activite pharmacologique n'est enseign6e & son sujet. 
[0004] Certains derives amides tricycliques de type benzo[cd]indole sont connus (EP 153 083 et EP 162 695) mais 
w uniquement comme intermediates de synthese de derives amines k vocation serotoninergique. 

[0005] De nombreuses etudes ont mis en Evidence ces dix dernieres annges, le r6le capital de la melatonine (5- 
methoxy N-acetyl tryptamine) dans le contrdle du rythme circadien et des fonctions endocrines, et les recepteurs de la 
melatonine ont ete caracterises et localises. 

[0006] Outre leur action b^nefique sur les troubles du rythme circadien (J. Neurosurg 1985, 63, pp 321-341) et du 
75 sommeil (Psychopharmacology, 1990, 100, pp 222-226), les ligands du systeme meiatoninergique possedent dinte- 
ressantes proprietes pharmacologiques sur le systeme nerveux central, notamment anxiolytiques et antipsychotiques 
(Neuropharmacology of Pineal Secretions, 1990, 8 (3-4), pp 264-272) et analg6siques (Pharmacopsychiat., 1987, 20, 
pp 222-223) ainsi que pour le traitement de la maladie de Parkinson (J. Neurosurg 1985, 63, pp 321-341) et d'Alzhei- 
mer (Brain Research, 1990, 528, pp 170-174). De m§me, ces composes ont montre une activite sur certains cancers 
20 (Melatonin - clinical Perspectives, Oxford University Press, 1988, page 164-165), sur Tovulation (Science 1987, 227, pp 
714-720) et sur le diabete (Clinical endocrinology, 1986. 24, pp 359-364). 

[0007] Des composes permettant d'agir sur le systeme meiatoninergique sont done pour le clinicien d'excellents 
medicaments pour le traitement des pathologies Ii6es au systeme meiatoninergique et notamment celles mentionn6es 
precedemment 

25 [0008] ^invention concerne les composes de formule (I) : 




dans laquelle A forme avec le groupement auquel il est lie un groupement tricyclique choisi parmi (A n ) & (A4) : 
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dans lesquels : 

Ri, R2, R3. R* R5 et R5 represented chacun independamment Tun de I'autre un hydrogene ou un radical choisi 
40 parmi halogene, hydroxy, Ra et -O-Ra ; avec Ra representant un radical choisi parmi alkyl. alkyl substitue par un 
ou plusieurs halogenes, alcenyl, alcyrtyl, cycloalkyl, cycloalkytalkyl, aryl, aryl substitue, arylalkyl, et arylalkyl subs- 
titue; 

- Xi represente un groupemerrt choisi parmi soufre, oxygene, -C(R5)=C(R6)-, -C(R5)(R 5 >C(R 6 )(R 6 ')-, -C(R 5 )(R 5 ')- 
C(Re)=. -C(R5)(R5> et -N(R 14 )- ou R 5 et R 6 sont tels que delinis precedemment et R 5 ' et R 6 ' sont choisis parmi les 

45 memes significations que celles de R-j , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et Rg, telles que definies precedemment, et R i4 represente 
un hydrogene ou un radical choisi parmi alkyl, aryl, arylalkyl, arylsubstitue et arytalkylsubstitue, 
la liaison signrf ie que cette liaison peut §tre simple ou double, 

Y represente un groupemerrt -C(R 9 )(R 10 )- dans lequel R 9 et R 10 represented, chacun independamment Tun de 
I'autre un hydrogene, un alkyl ou un alkoxy, 
so - n represente un nombre entier de 1 & 3 ; 

R 7 represente un hydrogene ou un radical R/ choisi parmi alkyl, aryl, arylalkyl, aryl substitue et arylalkyl substitue 

- et R 8 represente : 

un groupemerrt de formule -CORn dans laquelle R-n represente un radical R 12 avec R 12 representant un 
55 hydrogene ou un radical choisi parmi alkyle, alkyle substitu6 par un ou plusieurs halogenes, alcenyle, alcynyle, 

cycloalkyl, cycloalkylalkyt, aryl, aryl substitue, arylalkyl, arylalkyl substitue, ou R n represente un radical -NH- 
R 13 , avec R 13 representant un atome dtiydrogene ou un radical choisi parmi alkyl, alkyl substitue par un ou 
plusieurs halogenes, alcenyl, alcynyl, cycloalkyl, cycloalkyl alkyl, aryl, aryl substitue, arylalkyl et arylalkyl subs- 
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titue; 

ou un groupement de formule -CS-R n dans lequel R 1t est tel que defini precedemment 

avec la reserve que le compose de tormule (I) ne peut representer le N-(4-m6thyi-1H-2,3-dihydro-phenalen-2- 
5 yl)acetamide, 

et que si X«j represente un groupement -NH- ou -N(CH 3 )- alors ne peut pas representer un hydrogene, un 
halogene ou un groupement methoxy, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres 
10 et leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable, 
etant entendu que : 

les termes "alky!" et "alkoxy* designent des radicaux lineaires ou ramifies de 1 a 6 atomes de carbone, 
les termes "alcenyl" et "alcynyT represerrtent des radicaux insatures, lineaires ou ramifies, de 2 a 6 atomes de car- 
15 bone, 

le terme "cycloalkyl" designe un groupement cyclique de 3 a 8 atomes de carbone, 
le terme "aryT designe un naphtyl, un phenyl ou un pyridyl, 

•'expression "substitue" associee aux termes "aryl" et "arylalkyT signifie que ces groupements sont substitues par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, alkyt, alkyl substitue par un ou plusieurs halogenes, alkoxy et 
20 hydroxy. 

[0009] L'inventjon concerne particulierement les composes de formule (I) dans laquelle, oris separement ou ensem- 
ble le cas echeant, 

25 - A represente un groupement At , 
A represente un groupement A 2 , 

- A represente un groupement A 3 , 

- A represente un groupement A^ 

- represente un souf re, 
30 - X-i represente un oxygene, 

- X-t represente un groupement -N(R 14 )-, 

- X n represente un groupement -C(R 5 )=C(R6)- 

- X 1 represente un groupement -C(R 5 )(R 5 , )-C(R 6 )(R 6 > 

R 1 , R 2 , R3, R4, et R 5 , R 5 ', Re et R 6 ' le cas echeant, represerrtent simultanement des hydrogenes. 
35 - un des radicaux R 1( Rg, R3, R4, et R 5 , R 5 \ R 6 et Re' le cas echeant, est un radical choisi parmi halogene, alkyle et 
alkoxy, par exemple alkoxy et les autres represented des hydrogenes, 
Y represente un groupement methylene, 

- nestegalal, 

R 7 represente un hydrogene, 
40 - R 7 represente un alkyl, 

Re represente un groupement -CO-Rn , 

R 8 represente un groupement -CS-R 1 ^ , 

R 1 1 represente un alkyl, 

R t1 represente un cycloalkyle, 
45 - Rt ! represente un groupement -NH-R 13 , 

R 13 represente un alkyl, 

et R 13 represente un cycloalkyl. 

[0010] Par exemple, rinvention concerne les composes particuliers de formule (I) correspondants aux formules (1) a 
so (21) : 



55 
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w 





(18) 
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20 



25 



30 





35 



40 




45 



(21) 



50 



55 



dans lesquelles X t , R 1 , R 2 , R3, R4, R5, R6. R7 et R 8 sont tels que def mis dans la formule (I) et Ra, Rb, Rc et Rd peuvent 
§tre choisis parmi les m§mes valeurs que celles definies pour R v R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , et R 6 a I'exception de I'hydrogene. 
[0011] Par exemple Ra, Rb, Rc et Rd sont choisis parmi halogene, alkyl et alkoxy. 

[0012] Par exemple, represente un groupement choisi parmi soufre, oxygene, -C(R5)=C(R 6 )-, "C(R5)(R 5 > 
C(R6)(R6>. -C(R5)(R5>C(R6)= et -C(R 5 )(R 5 ')- dans lesquels R 5 , R 5 \ Re et R 6 ' sont tels que delinis precedemment. 
[001 3] De facon particuliere, les radicaux alkyts presents dans la formule (I) peuvent §tre choisis parmi methyl 64hyl. 
n-propyl, isopropyt, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl, et hexyl ainsi que les isomeres de squelette des radi- 
caux pentyl et hexyl. 

[0014] Les radicaux alkoxy presents dans la formule (I) peuvent §tre choisis parmi methoxy, ethoxy, n-propoxy, iso- 
propoxy, n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy, et hexyloxy. 

[001 5] Les halogenes presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi le brome, le chlore, le f luor, et Hode. 
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[001 6J Les cycloalkyles presents dans la formule (I) peuvent §tre choisis parmi cyclopropyl, cyclobutyl, cydopentyl, 
cyclohexyl, cycloheptyl et cyclooctyl. 

[0017] Les alcenyls presents dans la formule (I) peuvent Stre choisis parmi vinyl, allyl, propfcnyl, butenyl, pentfcnyl et 
hex^nyl, 

5 

et les alcynyls presents dans la formule (I) peuvent §tre choisis parmi ethynyl, propyn-1-yl et propyn-2-yl, butynyle, 
pentynyl et hexynyl, 

ainsi que les diff6rents isomeres de ces radicaux selon la position de la double ou triple liaison. 

10 [0018] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables que Ton peut utiiiser pour former un sel d'addition avec les 
composes de llnvention, on peut citer & titre d'exemples et de fagon non limitative, les hydroxydes de sodium, de potas- 
sium, de calcium, ou d'aluminium, les carbonates de metaux alcalins ou alcaiinoterreux, et les bases organtques 
comrne la triethylamine, la benzytamine, la di6thanolamine, la tert-butylamine, la dicyclohexylamine, et I'arginine. 
[0019] L'invention concerne egalement le proc6d6 de preparation des composes de formule (A^ telle que d6finie 

15 dans la formule (I) caracterise en ce que Ton procede & la cyclisation d'un compost de formule (II) : 



20 



25 




30 

danslaquelleR lf R 2 , R3, R4, Rn.Xj et Y sont tels que definis dans la formule (I), etn* representee 1 ou 2, pour obtenir 
un compost de formule (III) : 



35 



40 



45 



50 




(III) 



dans laquelle R 1t R 2 , R3, R4, R-n, n', et Y sont tels que definis precedemment. qui est ensuite mis en reaction avec 
un acide de Lewis pour obtenir un compose de formule (IV) : 



55 
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w 



15 




(IV) 



dans laquelle R 1( R 2 , R 3 , R 4> R 11f n\ X 1 et Y sont tels que d§finis pr6c6demment, qui est alors r6duit pour obtenir le 
compost de formule (l/a) : 



20 



25 



30 




dans laquelle R«, , R 2 , R3, R4, R1 1 , n, X-, et Y sont tels que d# inis pr6c6demment et n est tel que d6f ini dans la formule 
35 (I). 

composg de formule (l/a) qui est soumis a un agent de intonation, tel que le r6actif de Lawesson, pour obtenir le com- 
post de formule (l/b) : 



40 



45 



50 



s 
w 



,C— R„ 




(l/b) 



55 



dans laquelle R 1f R 2 , R3. R4, Rn. n f et Y sont tels que d§finis pr6c6demment, 

le compost de formule (l/a) ou (l/b) pouvant §tre mis en reaction avec un compose de formule (V) : 

R/— Hal 



(V) 



dans laquelle R 7 ' est tel que d^f ini dans la formule (I) et Hal repr6serrte un atome d'halogdne, 



9 



10 



15 



20 



25 



EP 0 737 670 B1 

pour obtenir le compost correspondant de formule (l/c) : 




(l/c) 



dans laquelle R lt R 2 , R3. R4, Rn, R7. n, et Y sont tels que d6finis pr6c6demment, et X repr^sente un oxygene ou 
un soufre, 

les composes de formule (I) pouvant §tre : 

purifies suivant une ou plusieurs m6thodes de purification choisies parmi la crista) lisation, la chromatographie, 
('extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

separ6s, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels 6nantiomeres ou diastereoisomeres, 
et salif i6s par une base pharmaceutiquement acceptable. 

[0020] L'invention concerne ainsi le proc&te de preparation des composes de formule (1-1) : 



30 



35 



40 




(i-D 



dans laquelle R 1f R 2 , R3, R4, R5, R7. Rs- n et Y sont tels que d§f inis dans la formule (I) 
caracterise en ce que on proc6de a la cyclisation dun compose de formule (IM) : 




(IM) 
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w 



15 



dans laquelle , R 2 , R3, R4, R5, R6. Rn et Y sort tels que d§finis dans la formule (I), et n' repr6serte 0, 1 ou 2, pour 
obtenir un compose de formule (111-1) : 

N=C— O 



'^(CH^nr-ij 




(HM) 



R3 R 4 



dans laquelle R 1p R 2 , R3, R4, R5, R6. Rn. n* et Y sort tels que d6finis pr§c6demment, 

qui est ensuite mis en reaction avec un acide de Lewis pour obtenir un compost de formule (IV-1): 



20 



25 



30 




(IV-1) 



35 dans laquelle , R 2 , R3, R4, R5. Re» R1 1 . n' et Y sort tels que d6f inis pr§c6demmert, 
qui est alors r£durt pour obtenir le compost de formule (l/a-1) : 



40 



45 



50 




(l/a-1) 



dans laquelle R^ R 2 . R3, R4, R5, Re. Rn. n et Y sort tels que dtfinis pr6c6demment et n est tel que d6fini dans la for- 
mule (I), 

compost de formule (l/a-1) qui est soumis & un agent de thionation, tel que le r6actif de Lawesson, pour obtenir le com- 
55 pos6 de formule (l/b-1) : 
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S 

w 



5 



10 




(l/b-1) 



15 

dans laquelle Rj , R 2 . R3, R4, R5. Re. R1 1 . n et Y sont tels que def inis precedemment . 

le compose de formule (l/a) ou (l/b) pouvant etre mis en reaction avec un compose de formule (V) : 

R 7 '— Hal (V) 

20 

dans laquelle R/ est tel que def ini dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogene, 
pour obtenir le compose correspondant de formule (l/c-1) : 

X 

25 \\ 



30 



35 




dans laquelle R t , R 2 , R 3 , R4, R 5 , Re, R^, R 7 ', n et Y sont tels que def inis precedemment, et X represente un oxygene 
ou un soufre, 

40 les composes de formule (l/a-1), (l/b-1), (l/c-1) formant Tensemble des composes de formule (1-1), 
les composes de formule (1-1) pouvant etre : 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie, 
i'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 
45 - separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou diastereoisomeres, 
et saJifies par une base pharmaceutiquement acceptable. 

[0021 ] Par exemple, ('invention concerne le procede de preparation des composes de formule (l/d) : 

50 



55 
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(l/d) 



R 3 R 4 



is dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4> R 5> Rg, R 7 et R 8 sont tels que d6f inis dans la formule (I), caracterise en ce que on proc§de 
a la cyclisation d'un compost de formule (ll/d) : 



20 



25 



30 




(ll/d) 



dans laquelle R^ R 2 , R3, R* R5. et R$ sont tels que d§flnis prec&Jemment et R^ est tel que d§flni dans la formule (I), 
pour obtenir un compos6 de formule (lll/d) : 



35 



40 



45 




(lll/d) 



dans laquelle R 1p R2, R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , et R 1t sont tels que dtfinis pr6cGdemment, 
so qui est ensuite mis en reaction avec un acide de Lewis pour obtenir un compose de formule (IV/d) : 



55 
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O 

* 




(IV/d) 



75 

dans laquelle R 1r R2, R 3 . R 4 . R 5 , R 6 et R^ sont tels que d§finis pr6c6demment, 
qui est alors rGduit pour obtenir le compos6 de formule (l/d1) : 



O 




(l/dl) 



dans laquelle R 1p R 2 , R3, R4, Rs, Re et R^ sont tels que dGfinis prGc&Jemment, 

compost de formule (l/d1 ) qui est soumis k un r6actif de thionation, tel que le r6actif de Lawesson, pour obtenir un com- 
35 pos6 de formule (l/d2) : 



S 
w 



40 



45 




(l/d2) 



R3 «4 



50 

dans laquelle R 1( R 2 , R3, R4, R5, R6 et R n sont tels que d6frnis pr6c6demment, 

les composes de formules (l/dl) et (l/d2) pouvant §tre mis en reaction avec un compos6 de formule (V) : 

R/— Hal (V) 

55 

dans laquelle R/ est tet que d&ini dans la formule (I) et Hal represerrte un atome d'halog£ne, 
pour obtenir un compost de formule (l/d3) : 
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X 




(l/d3) 



R3 R< 



dans laquelle R 2 , R 2 . R3, R* R5. R6 Rn et R/ sont tels que dGfinis pr6c6demment et X repr6sente un oxyg^ne ou un 
soufre, 

les composes de formules (l/d1), (l/d2) et (l/d3) formant rensemble des composes de formule (l/d), 
les composes de formule (l/d) pouvant §tre : 

- purifies sulvant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie. 
Textraction, la filtration, et le passage sur charbon ou rSsine, 

- s6par6s, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs Sventuels 6nantiom$res ou diast6r§oisomfcres, 

- et saliftes par une base pharmaceutiquement acceptable. 

[0022] (.'invention conceme 6galement le proc&te de proration des composes de formule (I) caract6ris6 en ce que 
on fait r6agir un compost de formule (g- VI) : 




(g-vi) 



dans laquelle A, R 7 , n et Y sont tels que d6finis dans la formule (I), 



- soit avec un compost de formule (VII) ou (Vila) : 



Ha,, ~fi~ R « (VII) 
O 



R lT C-0-C-R 12 (Vila) 

o o 



dans laquelle R 12 est tel que d£fini dans la formule (I), Panhydride de formule (Vila) 6tant mixte ou sym6trique, et Hal' 
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repr6serrte un halogfcne, 

pour obtenir un compos6 de formule (g-I/e) : 



O 




(g-I/e) 



dans laquelle A, R 7 , R 12 , n et Y sont tels que d6finis pr6c6demment. 

qui est ensuite soumis & un r6actif de thionation tel que le rgactrf de Lawesson pour obtenir un compost de formule (g- 
l/e*): 



20 

S 




(g-i/e 1 ) 



dans laquelle A, R 7 , R 12 , Y et n sont tels que dGfinis pr6c6demment, 

35 

- sort avec un compos6 de formule (VIII) : 

X=C=N— R 13 (VIII) 

40 dans laquelle R 13 est tel que d€fini dans la formule (I) et X reprgsente un oxygfcne ou un soufre, 
pour obtenir un compost de formule (g-l/f) : 



X 

R 7 ^ C— NH— R 13 
N 



50 




(g-i/f) 



dans laquelle A, R 7 , R 13 , n, X et Y sont tels que d6finis pr6c6demmerrt, 

les compos6s de formule (g-i/e), (g-I/e*) et (g-l/f) formant I'ensemble des composes de formule (I), 

les composes de formule (I) ainsi obtenus pouvant §tre : 



16 



EP 0 737 670 B1 

purifies suivant une ou ptusieurs m6thodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie, 
I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

s6par£s sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs 6ventueis enantiomeres ou diast6r6oisom6res, 
et salifies par une base pharrmceutiquement acceptable. 

[0023] Linvention concerne en particulier le proc6de de preparation des composes de formule (A/1) caracterise en 
ce que on fait reagir un compost de formule (VI) : 



10 



15 




(VI) 



20 

dans laquelle R 1( R 2 , R3, R 4 , R7, n, X 1 et Y sont tels que d&inis dans la formule (I), 
- soit avec un compose de formule (VII) ou (Vila) : 

25 

Ha,,_ S _ R 12 (WD 

o 



30 R lT C-0-C-R 13 (Vila) 

12 (| || 



dans laquelle R 12 est tel que d§fini dans la formule (I), I'anhydride de formule (Vila) etant mixta ou sym§trique, et Hal' 

repr6sente un halogene, 

pour obtenir un compose de formule (l/e) : 




dans laquelle R 1f R 2 , R3, R4, R7, Ri 2 , n, X 1 et Y sont tels que d6finis pr6c6demment, 
55 qui est ensuite soumis a un r6actif de thionation, tel que le reactif de Lawesson, pour obtenir un compose de formule 
(l/e') : 
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10 




<l/e') 



15 

dans laquelle R 1p R 2 , R 3> R 4 , R 7 , R 12 . X 1( Y et n sont tels que dGfinis pr6c6demment, 

- sort avec un compost de formule (VIII) : 

20 X=C=N— R 13 (VIII) 

dans laquelle R 13 est tel que d6fini dans la formule (I) et X repr6sente un oxygfcne ou un soufre, 
pour obtenir un compost de formule (I/O : 



30 



35 




(I/O 



dans laquelle R 1( R 2 , R 3 , R4, R7, R13, n, X 1t X et Y sont tels que d#inis pr6c6demment, 
40 les composes de formule (I) ainsi obtenus pouvant §tre : 

purifies suivant une ou plusieurs m6thodes de purification choisies parmi la crista! lisation, la chromatographie. 
I' extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou r§sine, 
- s6par6s, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs 6ventuels 6nantiom6res ou diast6r6oisom6res, 
45 - et salrf tes par une base pharmaceutiquement acceptable. 

[0024] L'invention concerne ainsi le proc6d6 de preparation des composes de formule (1-1) telle que dgfinie pr6c6- 
demment caract6ris6 en ce que on fait r£agir un compost de formule (VI-1) : 

50 



55 
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10 




(VM) 



R 3 R 4 



1 5 dans laquelle R 1t R 2 , R3, R4, R5, R 6> R 7 , n et Y sont tels que d§finis dans la formule (I), 
sort avec un compose de formule (VII) ou (Vila) : 



20 



Hal'— C— R 

II 
O 



12 



(VII) 



25 



R lT C-0-C-R 12 
12 II II 12 



(Vila) 



30 dans laquelle R 12 est tel que d6fini dans la formule (I), Tanhydride de formule (Vila) 6tant mixte ou sym6trique, et Hal' 
repr6sente un halogSne, 
pour obtenir un compost de formule (l/e-1) : 



O 




(l/e-1) 



45 R3 R 4 



dans laquelle R^ R 2 , R3, R4, R5, Re. R7, R12. n et Y sont tels que d6finis pr6c6demment, 

qui est ensuite soumis k un r^actrf de thionation, tel que le r^actrf de Lawesson, pour obtenir un compost de formule 
so (l/e -1) : 



55 
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10 




(l/e'-1) 



15 

dans laquelle R<j, R 2 , R3. R4, R5, R6. R7. R12. Y et n sont tels que d§finis pr6c6demment, 

- sort avec un compos6 de formule (VII I) : 

20 X=C=N— R 13 (VIII) 

dans laquelle R 13 est tel que d§fini dans la formule (I) et X reprGsente un oxyg^ne ou un soufre, 
pour obtenir un compos6 de formule (l/f-1) : 

25 



30 



35 




(l/f-1) 



dans laquelle R 1( R 2 . R3, R4, R5, R6. Rz. R 13 , n , X et Y sont tels que d6flnis pr6c6demment, 
40 les composes de formules (l/e-1), (l/e'-t) et (l/f-1) formant rensemble des composes de formule (1-1), 
les composes de formule (1-1) ainsi obtenus pouvant §tre : 

- purifies suivant une ou pfusieurs m6thodes de purification choisies parmi la cristallisatioa la chromatographie, 
I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou rSsine, 
45 - s6par6s p sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs 6ventuels 6nantiom6res ou diast§r6oisom&res, 
et salrf i6s par une base pharmaceutiquement acceptable. 

[0025] Par exemple, (Invention concerne le proc6d6 de preparation des composes de formule (l/d) : 

50 



55 
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N 

5 

R 



R 3 R 4 



» 5 dans laquelle R 1p R2, R3, R 4 . R 5> Re, R 7> et R 8 sort tels que definis dans la formula (I) 
caracterise en ce que 

on fait reagir un compose de formule (Vl/d) : 
20 NH 



R 6 (Vl/d) 
R 3 R 4 

30 

dans laquelle R 1( R 2 , R3, R4, R5, R6, et R 7 , sont tels que d§finis pr6c§demment 
- soit avec un compose de formule (VII) ou (Vila) : 

35 

Har-C— R 12 (vil) 
O 

40 

R lT C-0-C-R 13 (Vila) 
12 II II 12 

o o 



45 



dans laquelle R 12 est tel que dgfini dans la formule (I) I'anhydride de formule (Vila) §tant mixte ou sym&rique, et Hal' 
reprGsente un halog&ne, 
so pour obtenir un compost de formule (l/d4) : 





55 
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w 



15 



20 



25 



30 




(l/d4) 



R 3 R 4 



dans laquelle R 1( R 2 . R3, R4, R5, R6, R7 et R 12 sont tels que dSfinis pr6c6demment, 
qui est ensuite soumis d'un r6actrf de thionation, tel que te r6actif de Lawesson, 
pour obtenir un compost de formule (l/d4') : 




(l/d4 f ) 



R 3 R 4 



35 dans laquelle R 1p R 2 , R3, R4, R5, R6, R7 et R 12 sont tels que dGfinis pr6c6demment, 
- sort avec un compos6 de formule (VIII) : 

X=C=N-R 13 



(VIII) 



40 



dans laquelle R 13 est tel que d6fini dans la formule (I) et X repr6sente un atome d'oxygfcne ou de soufre, 
pour obtenir un compos6 de formule (l/d5) : 



45 



50 



55 




(I/CK5) 



R3 

dans laquelle R 1t R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 13 et X sont tels que d§finis pr6c6demment les composes de formule (l/d4), 
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(i/cW) et (l/d5) formant lensemble des composes de formule (l/d), 
les composes de formule (l/d) ainsi obtenus pouvant etre : 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie sur 
5 colonne de silice, 1'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

- et s6par6s, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou diast£r6oisomeres, 

[0026] De fapon generale, les composes de formule (I) dans lesquels R 7 est different d'un hydrogene peuvent etre 
obtenus par reaction du compose de formule (I) correspondant dans lequel R 7 est un hydrogene avec un compost de 
yo formule (V) : 

FV-Hal (V) 

dans laquelle R/ est tel que def ini dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogene. 

is [0027] Plus particulierement, I'invention cone erne les procedes de preparation des composes de formule (I) dans 
laquelle R 1t R 2 , R3, et R 4 , et R 5 , R 5 ', Re et Re* le cas echeant, represented simultanement des hydrogenes ou dans 
laquelle Tun de ces substituants R 1f R 2 , R 3 , R 4 , et R 5 , R 5 \ Re et Re' le cas echeant, est un radical choisi parmi 
halogene, alkyle et alkoxy, par exemple alkoxy, les autres substituants etant des atomes d'hydrogene. 
[0028] Par exemple, I'invention concerne les proc6d6s de preparation des composes de formule (l/d) dans laquelle 

20 R 1f R 2 , R3, et R 4 , et R 5 , R 5 * , Re et Re* le cas echeant, repr6sentent simultanement des hydrogenes ou dans laquelle 
Tun de ces substituants R 1p R 2 , R3, et R 4 , et R 5 , R 5 \ Re et R 6 ' le cas echeant. est un radical choisi parmi halogene, 
alkyle et alkoxy, par exemple alkoxy, les autres substituants etant des atomes d'hydrogene. 

[0029] (.'invention concerne egaiement le procede de preparation des composes de formule (l/i), cas particulier des 
composes de formule (I) : 

25 



30 



35 




dans laquelle R7, R 8 , Ra, n, X n et Y sont tels que def inis dans la formule (I) par greffage d'un radical Ra sur un compose 
de formule (l/j) : 

40 



45 

HO 




dans laquelle R 7 , Re, X-j , Y et n sont tels que def inis prec6demment t 
les composes de formule (l/i) ainsi obtenus pouvant etre : 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie sur 
colonne de silice, {'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

et separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou diastereoisomeres. 
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[0030] Par exemple. I'invention concerne egalement le proc£d6 de preparation des composes de formule (l/i-1), cas 
particulier des composes de formule (1-1) telle que d6finie precedemment : 



5 



10 




(l/M) 



75 dans laquelle R 7 , R 8 , Ra, n et Y sont tels que definis dans la formule (I) par greffage d'un radical Ra sur un compost 
de formule : 



20 



25 




(l/M) 



dans laquelle R 7 , F^, Y et n sont tels que definis precedemment, 
30 les composes de formule (l/i) ainsi obtenus pouvant §tre : 

• purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatography sur 
colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

et separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventueis enantiom§res ou diastereoisomeres, 

35 

[0031 J Par exemple, le greffage du radical Ra peut se faire par I'intermediaire d'un compose de formule (IX) : 

Ra-W (IX) 

40 dans laquelle Ra est tel que d£f ini dans la formule (I) et W repr£sente un halogfcne ou un groupement partant. 
[0032] Les composes de formule (l/j) : 




55 dans laquelle R 7 , Ra, X 1p Yetn sont tels que definis dans la formule (I), 

sont accessibles a I'homme du metier par dealkylation d'un compose de formule (i/K) : 
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5 



10 




dans laqueile R 7> R 8 , n, X 1 et Y sort tels que definis precedemment et R represents un radical (C r C 6 )alkyl. 
15 [0033] Par exemple, la dealkylation du compose (l/k) tel que def ini ci-dessus peut §tre realisee par rintermediaire du 
BBr 3 ou d'un melange AIX3, R*-SH dans lequel X r represente un halogene et R* represente un radical (C r C 6 )alkyt. 
[0034] Les composes de formule : 




30 dans laqueile R 7 , R 8 , Y et n sont tels que definis dans la formule (I), 

sort accessibles a I'homme du metier par dealkylation d'un compose de formule (l/k-1) : 



35 



40 




(l/k-1) 



dans laqueile R7, R 8 , n et Y sort tels que definis precedemment et R represente un radical (Cj-CeJalkyl. 
45 [0035] Par exemple, la dealkylation du compose (l/k-1) tel que defini ci-dessus peut etre realisee par rintermediaire 
du BBr 3 ou d'un melange AIX' 3 , R'-SH dans lequel X' represente un halogene et R* represente un radical (C r C 6 )alkyl. 
[0036] Chaque matiere premiere ou intermediate de synthese utilise est purrf ie. si necessaire, grace aux methodes 
de purification dassiques. 

[0037] Les matieres premieres utilisees dans les procedes de preparation ci-dessus sont : 

50 

- sort commerciales, 

- sort accessibles a I'homme du metier au vu de la litterature ou des exemples de preparations mertionnes ci-apres. 
[0038] Les composes de formule (II) sort ainsi accessibles par reaction d'un compose de formule (ll/a) : 

55 
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10 




(ll/a) 



dans laquelle R 1p R 2 , R3, R4, X 1 et Y sont tels que dtfinis dans la formule (I) et Hal repr6sente un atome d'halog&ne, 
avec un compost de formule (ll/b) : 



15 



20 



HN' 



O 
II 



,CH 



(«/b) 



ROOC ^<CH 2 )n'-COO-R 



25 dans laquelle R^ est tel que dgfini dans la formule (I), n' est 0, 1 ou 2, et R repr6sente un (C 1 -C 6 ) alkyl, pour obtenir 
un compost de formule (ll/c) : 



NH-CO-R 



11 



30 



35 



ROOC. / 

_;C — (CH 2 )n'-COOR 




(ll/c) 



40 dans laquelle R 1f R2, R3. R4, R 11t R, X 1( Y et n' sont tels que d6finis pr6c6demment, 

qui est ensuite traits par de la soude pour obtenir le compost de formule (II) : qui est ensuite tra'rte par de la soude pour 
obtenir le compost de formule (II) : 



45 



50 



NH-CO-R 



^CH-(CH 2 )n i — COOH 




00 



55 



dans laquelle R^ R 2 , R3, R4, Rn, X 1p Y et n' sont tels que d6fints pr6c6demment 

[0039] Par exemples, les composes de formule (11-1) sont ainsi accessiWes par reaction d'un compose de formule 
(ll/a-1) : 



26 



EP 0 737 670 B1 




(ll/a-1) 



w 



*3 *4 



dans laquelle R 1f R 2 , R3. R4, R5, R6 et Y sort tels que d6finis dans la formule (I) et Ha! repr6sente un atome d'halogfcne, 
avec un compos6 de formule (ll/b-1) : 



15 



20 



O 

II _ 

HrTc"* 11 
I 

,CH 



(ll/b-1) 



ROO 



^ ^ (CH 2 )n f — COO — R 



25 



30 



35 



dans laquelle R 1t est tel que d6fini dans la formule (I), n* est 0, 1 ou 2, et R repr6sente un (C r C 6 ) alkyl, pour obtenir 
un compose de formule (ll/c-1) : 



NH-CO-R, 



ROOC. / 

^C — (CH 2 )n'-COOR 




(ll/c-1) 



40 



45 



50 



dans laquelle R 1t R 2 , R3, R4. R5, R6, Rn. R. Y et n' sort tels que d6finis pr§c&Jemment, 
qui est ensuite traits par de la soude pour obtenir le compost de formule (11-1) : 

NH-CO-R,, 
/ 

CH-(CHj)n f — COOH 




(IM) 



dans laquelle R 1( R 2 . R3, R4, R5, R 6 , R1 1 . Y et n* sort tels que d§finis pr6c6demment. 

[0040] Par exemple, les composes de formule (ll/d) sort ainsi accessibles par reaction d un compost de formule 
55 (Il/d1) : 
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w 




(Il/d1) 



R3 R« 



dans laquelle R 1p R 2 . R3, R4, R5, et Hq sorrt tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogene, 
avec un compose de formule (Il/d2) : 



15 



20 



ROOC 



HN 

I 



O 

II 

C-R„ 



(Il/d2) 



COO — R 



dans laquelle ^ est tel que def ini dans la formule (I), et R represente un (Cj -C 6 )alkyl pour obtenir un compose de for- 
mule (Il/d3) : 



25 



30 



35 



ROOC x / 



NH-CO-R. 



■11 



C-COOR 




(Il/d3) 



dans laquelle R 1t R 2 , R3, R4. R5, R6. Rn et R sont tels que definis precedemment, 
qui est ensuite traite par de la soude pour obtenir ie compose de formule (ll/d) : 



40 



45 



50 



NH-CO-R 




11 



di/d) 



R, R 4 



dans laquelle R 1p R 2 , R3, R4, R5, R6 et R^ sont tels que def inis precedemment. 

[0041] Les composes de formule (VI) tels que definis precedemment sont par exemple accessibles par deacylation 
55 d*un compose de formule (l/g), cas particulier des composes de formule (I) : 
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O 

r 7n Jo— k 



10 




15 

dans laquelle R 1f R 2 , R3, R4, R7, Ri 2 , n, X-j et Y sont tels que d§finis dans la formule (I). 

[0042] Les composes de formule (VI-1) tels que d6finis pr6c6demment sont par exemple accessibles par deacylation 
dlin compose de formule (l/g-1), cas particulier des composes de formule (I) : 




R 3 R 4 



dans laquelle R lt R 2 , R3. R4, R5, Re> R 7. R 12> n et Y sont tels que d§finis dans la formule (I). 
35 Par exemple, les composes de formule (VI) sont accessibles par deacetylation d'un compose de formule (l/h-1) : 



40 



45 




(l/h-1) 



50 

dans laquelle R-,, R 2 , R3. R 4 . R5. R?> Y et n sont tels que d6finis dans la formule (I). 

[0043] Les composes de formule (I) poss&tent des propri§t6s pharmacologiques tres interessantes pour le clinicien. 
[0044] Les composes de {'invention et les compositions pharmaceutiques les contenant s'avererrt §tre utiles pour le 
traitement des troubles du systeme m6latoninergique et des troubles lies au systeme melatoninergique. 
55 [0045] L'etude pharmacologique des derives de I'inverrtion a en effet montre qu'ils n'etaient pas toxiques, dou6s cTune 
trfcs haute affinite selective pour les recepteurs de la melatonine et possedaient d'importantes activity sur le systeme 
melatoninergique en particulier, on a releve des propriety therapeutiques sur les troubles du sommeil, des propri6t6s 
anxiolytiques, antipsychotiques, analgesiques ainsi que sur la microcirculation qui permettent d'6tablir que les produits 
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de (Invention sort utiles dans le traitemerrt du stress, des troubles du sommeil, de I'anxiete, des depressions saison- 
nieres. des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, de la schizophrenic, 
des attaques de panique. de la meiancolie, des troubles de I'appetit. de TobesKe, du psoriasis, des troubles psychoti- 
ques, de repilepsie, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des divers d6sordres lies au vieillissement nor- 
5 mal ou pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la maladie d' Alzheimer, ainsi que les troubles de la 
circulation cerebrate. Dans un autre domaine d'activite, il apparait que les produits de I'invention possedent des pro- 
prietes d'inhibrteurs de ('ovulation, d'immunomodulateurs et qu'ils sont susceptibles d'etre utilises dans le trattement 
anticancereux. 

[0046] Les composes seront utilises de preference dans les traitements des depressions saisonnieres. des troubles 
w du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, des troubles 
de I'appetit et de I'obesite. 

[0047] Par exemple, les composes seront utilises dans le traitemerrt des depressions saisonnieres et des troubles du 
sommeil. 

[0048] La presente invention a egalemerrt pour objet les compositions pharmaceutiques contenant un compose de 
is formule (I) en combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

[0049] Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer, plus particulierement celles qui 
conviennent pour I'administration orale, parenterale, nasale, per. ou transcutanee, rectale, perlinguale, oculaire ou res- 
piratoire et notamment les comprimes simples ou drag6rfi6s, les comprimes sublinguaux, les sachets, les paquets, les 
geiules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, et les ampoules 
20 buvables ou injectables. 

[0050] La posologie varie selon le sexe, Page et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de I'indication 
therapeutique. ou des traitements 6ventue!lement associes et s'6chelonne entre 0, 1 mg et 1 g par 24 heures, plus par- 
ticulierement entre 1 a 100 mg, par exemple entre 1 a 10 mg. 

[0051] Les exemples suivants illustrent I'invention, mais ne la limitent en aucune facon. 

25 

PREPARATION 1 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)-PROPANOIQUE 
STADE A : 2-[(NAPHT-1-YL)-METHYL]-2-ACETAMID0 MALONATE DE DIETHYLE 
30 [0052] 



35 




StadeA 



40 



Mode op6ratoire : 

45 [0053] Le sodium (28 mmol ; 0,64g) est introduit dans 50 cm 3 d'ethanol absolu, sous atmosphere inerte. A 0°C, on 
additionne le 2-acetamidomaionate de diethyle (28 mmol ; 6,08g) en solution dans 35 cm 3 d'ethanol absolu, puis au 
goutte a goutte a la seringue le chlorure de (napht-1 -yl)m6thyle (28 mmol ; 4,1 cm 3 ). Le melange est porte a reflux 
jusqu'a disparition du produit de depart (6h puis la nuit a temperature ambiante puis 2h a reflux). Le milieu reactionnel 
est vers6 sur un melange KHS0 4 (0.05M ; 240 cm 3 ) / hexane (120 cm 3 ) et agit6 vivement. On recupere un pr6cipit6 

so blanc qui est le derive malonique attendu. 

Rendement : 79 % 

RMN 1 H (CDG3) 6 (ppm) : 1,29 (t, 6H, J=7,1Hz, 2 CHgCHg) ; 1,87 (s, 3H, COCH 3 ) ; 4,13 (s, 2H, CH2) ; 4,17-4,31 
(m, 4H, 2 0 ^0% ) ; 6,41 (s, 1H, NH) ; 7,16 (d, 1H, H ar ) ; 7,32-7,41 (m, 3H, H ar ) ; 7,73-7,82 (m, 2H, Har) ; 7,96- 
55 8,01 (m, 1H,H ar ). 
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STADE B : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
[0054] 



10 




NHCOCH3 



StadeB 



15 

Mode op^ratoire : 

[0055] Le derive malonique obtenu au stade precedent (7mmol ; 2,5g) est mis en solution dans 1 3 cm 3 d'ethanol. On 
ajoute la solution de soude 2N (18 mmol ; 9 cm 3 ; 2,5 eq.) et on porte a reflux durant 3 h 30 min. Le milieu est acidifie 
20 jusqu'a pH= 1 avec une solution KHS0 4 (1 N). Un pr6cipit6 se forme, on le f litre et isole le compost du titre qui est recris- 
tallise dans un melange ac6tone/6ther de petrole. 



Rendement:89% 

Chromatographie Couche Mince (CCM) (silice) : Rf = 0,18 (AcOH:MeOH:CH 2 Cl2 0.5:4.5:95) 
25 F (temperature de fusion) = 171-173°C 

RMN 1 H (CD3OD) 8 (ppm) : 1,68 (s, 3H, COCH3) ; 3.08-3,19 (q, 1H, AB d'un systeme ABX CHCHo) ; 3,53-3,63 (q, 
1 H, AB d'un systeme ABX CHChfe) ; 4.6-4.65 (m. 1 H. CH) ; 7. 19-7.38 (m, 4H, hy ; 7,58 (t, 1 H, H ar ) ; 7,68 (dd, 1 H, 
H ar );7,98(d,1H,J=8,3 Hz. H ar ). 



30 PREPARATION 2 : (2,3-DIHYDRCM H-PHENALEN-2-YL)AM1NE 



[0056] 



35 



40 




45 

Mode opgratoire : 

[0057] Le N-(2,3-dihydro-1 H-phenalen-2-yl)ac§tamide (0,97mmol ; 0,22g) est solubilise dans 2 cm 3 de dioxane et on 
ajoute 9 cm 3 rfHCI a 10 %. On porte a 100°C pendant 3h puis a 90°C toute la nuit. Apres refroidissement on ajoute 
so NaOH 1 0 % jusqu'a pH basique et I'amine est extraite avec du CH 2 CI 2 - La phase organique est sechee sur MgS0 4 et 
6vaporee sous presston r6duite. On sole ainsi i'amine d^siree sans autre purification. 



Rendement : 90 % 

RMN 1 H (CDCI3) 5 (ppm) : 1,7 (si, 2H, NHg) ; 2,85-3,0 (q, 2H. AB d'un systfcme ABX CHCHg) ; 3,2-3,4 (q, 2H, AB 
55 d'un systeme ABX CH CHg) ; 3,42-3,6 (m, 1 H, CH) ; 7,25 (d, 2H, H ar ) ; 7,35 (t, 2H, H ar ) ; 7,68 (d. 2H, H^). 
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PREPARATION 3 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL) PROPANOIQUE 
STADE A : CHLORURE DE (2-METHOXY-NAPHT-1 -YL)METH YLE 
5 [0058] 



OMe 



10 




StadeA 



Mode op6ratoire : 

20 [0059] A une suspension d'hydrure d'aluminium et de lithium (96,66 mmol ; 3,69g ; 3eq.) dans ie tetrahydrofurane 
(THF) anhydre on ajoute k 0°C, sous argon et au goutte k goutte la solution de (2-m6thoxy-napht-1-yl)carbald6hyde 
(32,22 mmol ; 6g) dans 30 cm 3 du mSme solvant. Lagitation est mairrtenue toute la nuit k temperature ambiante. On 
hydrolyse en ajoutant lentement k 0°C 4 cm 3 d'eau puis 4 cm 3 d'une solution NaOH k 15 % et enfin 12 cm 3 d'eau. Le 
pr6cipit6 form6 est filtr6 ; le filtrat est s6ch6 sur MgS0 4 puis 6vapor6. On sole le 2-(2-m6thoxy-napht-1-yl)m6thanol pur 

25 par RMN. 

[0060] Lalcod ainsi obtenu (30.28 mmol ; 5,7 g) est mis en solution dans 80 cm 3 de toluene anhydre en presence 
de pyridine (30,28 mmd ; 2,5 cm 3 ). A 0°C on ajoute au goutte k goutte sous atmosphere d'argon, le chlorure de thionyle 
(72,67 mmol ; 5,3 cm 3 ; 2,4 eq.) en solution dans 6 cm 3 de toluene anhydre. Lagitation est maintenue toute la nuit k 
temperature ambiante puis le milieu r&actionnel est vers6 sur de la glace et agit£ durant 1h. La phase organique est 
30 Iav6e avec une solution satur6e de NaHC0 3 , une solution satur6e de NaCI puis une fois k Peau. Elle est s6ch6e sur 
MgS0 4 puis 6vapor6e. On isole le compos6 du titre pur par RMN. 

Rendement : 82 % 

CCM (silice) : R f = 0,8 (CH 2 CI 2 : pentane) 
35 RMN 1 H (CDQ3) 6 (ppm) : 4,0 (s, 3H, OCH 3 ) ; 5,2 (s, 2H, CICH 2 ) ; 7,25 (d, 1 H, H ar ) ; 7,43 (t, 1 H, H ar ) ; 7,6 (t, 1 H, 
H ar ) : 7.88 (2d, 2H, H ar ) ; 8,08 (d. 1 H, HJ. 

STADE B : 2-[(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)-METHYL]-2-ACETAMIDO MALONATE DE DIETHYLE 

40 [0061] 

OMe 



45 




StadeB 



Mode op£rato!re : 

55 

[0062] Lac6tamidomalonate de dtethyle (44,5 mmol ; 9,65 g ; 1 ,2 eq.) est mis en solution dans 60 cm 3 de dimethyl- 
formamide (DMF) anhydre pr6alaWement distill6. A 0°C sous argon, on ajoute rhydrure de sodium (NaH) (44,5 mmol ; 
1 .78 g d'une solution 60 % dans I'huile ; 1 ,2 eq.). Le chlorure obtenu au stade precedent (37 mmol ; 7,66 g) en solution 
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dans 30 cm 3 de DMF anhydre est ensurte additionn6 au goutte a goutte puis on porte a reflux durant 20h. Le DMF est 
alors 6vapor6 et te r§sidu, repris au dichlorom&hane, est Iav6 plusieurs fois a I'eau. La phase organique est s6ch6e sur 
MgS0 4 puis 6vapor6e sous pression r^durte. La poudre de couleur marron ciair obtenue est Iav6e a lather et f iltr6e. 
On isole ainsi le compost du titre. 

5 

Rendement : 84 % 

CCM (silice) : R f = 0,15 (CH2CI2) 

F= 110°C 

RMN 1 H (CDCI3) 8 (ppm) : 1,22 (t, 6H, 2x CHgCH^) ; 1,63 (s, 3H, COCH 3 ) ; 3.78 (s. 3H, OCH 3 ) ; 4,05 (s, 2H, CH 2 ) 
10 ; 4,16 (q, 4H, 2XCH2CH3) ; 6,19. (s, 1H, NH) ; 7,16 (d. 1H, H ar ) ; 7.24 (t. 1H, H ar ) ; 7,36 (t, 1H, H ar ) ; 7,69 (2d, 2H. 
H ar ) ; 7.89 (d.1H, H ar ). 

STADE C : ACIDE 2-(ACETAMIDO)-3-(2-METHOXY NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 

15 [0063] 



OMe 



20 




StadeC 



25 



Mode opgratoire : 

30 [0064] Le compos6 obtenu au stade pr6c£dent (21 ,38 mmol ; 8,1 g) est solubilis6 dans 44 cm 3 d'6thanol auxquels 
on ajoute de la soude 2N (31 cm 3 ). Le milieu r§actionnel est port6 a reflux durant 6h puis le solvant est 6vapor6 de moi- 
ti6. On extrait 1 fois avec de l'6ther puis la phase aqueuse est acidrf tee jusqu'a pH 1 avec une solution KHS0 4 1 N. Un 
d6pdt brun apparait que Ton extrait avec de I'ac6tate d'6thyle. La phase organique Iav6e a I'eau est ensurte s6ch£e sur 
MgS0 4 puis 6vapor6e sous pression r6duite. On isole ie compost du titre pur sous forme d'une poudre blanche. 

35 

Rendement : 87 % 
F = 201°C 

RMN 1 H (CD3OD) 8 (ppm) : 1 ,88 (s, 3H, COCH 3 ) ; 3,52-3,77 (m, 2H, AB d'un systeme ABX CHoCH) ; 4,04 (s, 3H, 
OCH3) ; 4,74-4,78 (q, 1H, CH) ; 7,36-7,45 (m, 2H, H ar ) ; 7,56 (t, 1H, H ar ) ; 7,87 (2d. 2H, H ar ) ; 8,12 (d, 1H, H ar ). 

40 

PREPARATION 4 : (4-METHOXY-2,3-DIH YDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)AM1N E 




55 

Mode opgratolre : 

[0066] Le N-(4-m6thoxy-2,3-dihydro-1H-ph6nal6n-2-yl)ac6tamide (5,95 mmol ; 1,52 g) est solubilis^ dans 20 cm 3 



33 



EP0 737 670B1 



d'ethanol auxquels on ajoute 54 cm 3 d'HCI a 10 %. On porte a 90°C pendant 20h. Apres refroidissement on ajoute une 
solution de NaOH a 10 % jusqu'a pH basique et I'amine est extraite avec du CH 2 CI 2 . La phase organique est sech6e 
sur MgS0 4 et evaporee sous pression reduite. 
On isole ainsi I'amine du titre sans autre purification. 

Rendement : 79 % 

RMN 1 H (CDCl 3 ) 8 (ppm) : 1,6 (s, 2H, NH 2 ) ; 2,6-2,95 (m, 2H, AB d'un systeme ABX CH £ CH) ; 3,05-3,45 (m, 3H, 
X et AB d'un systeme ABX ChfeCH) ; 3,93 (s, 3H, OCH 3 ) ; 7,1-7,23 (m, 3H, HJ ; 7,55 (dd, 2H, H ar ) ; 7,65 (d, 1H, 
Har). 

[0067] Le chlorhydrate correspondant de I'amine du titre est obtenu par addition d'&her a une solution de I'amine du 
titre dans un minimum d'ethanol en presence d'6thanol chlorhydrique. 

Rendement : 80% 

75 RMN 1 H (CD3OD) 8 (ppm) : 3,06-3,7 (m, 4H, 2 AB d'un systeme ABX CH 2 CH) ; 3,83-3,9 (m, (CH 2 ) 2 CH) ; 4,06 (s, 
3H, OCH3) ; 7,36-7,39 (2d. 2H, H ar ) ; 7,49 (d, 1H, H ar ) ; 7,79 (t, 1H, H ar ) ; 7,9 (d, 1H, H ar ). 



10 



20 



25 



Analyse 6l6mentaire : 






Formule : 


C 14 H 16 NOCI, M=249,77 




Calcule 


C : 67,31 % 


H:6,45% 


N : 5,60 % 


Trouve : 


C: 67,12% 


H : 6,54 % 


N:5,66% 



PREPARATIONS 5 A 32: 

30 [0068] En proceclant comme dans la preparation 1 , mais en utilisant au stade A le malonate de diethyle convenable- 
ment substitue, on obtient les preparations suivantes : 



35 



40 



45 



50 



55 



34 



EP0 737 670 B1 

PREPARATION 5 : ACIDE 2-PROPIONAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 6 : ACIDE 2-BUTYRAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 7 : ACIDE 2-PENTANAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 8 : ACIDE 2-HEXANAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 9 : ACIDE 2-HEPTANAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 10 : ACIDE 2-(2-IODOACETAMIDO)-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 11 : ACIDE 2-(2-BROMOACETAMIDO)-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 12 : ACIDE 2-TRIFLUOROACETAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 13 : ACIDE 2-ISOPENTANAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 14 : ACIDE 2-ISOBUTYRAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 15 : ACIDE 2-CYCLOPROPYLCARBOXAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 16 : ACIDE 2-CYCLOBUTYLCARBOXAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 17 : ACIDE 2-CYCLOHEXYLCARBOXAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 18 : ACIDE 2-CYCLOPROPYLACETAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 19 : ACIDE 2-BENZYLCARBOXAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 20 : ACIDE 2-PHENYLCARBOXAMIDO-3-(NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 21 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(INDOL-4-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 22 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(5-METHOXY-INDOL-4-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 23 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(5-BROMO-INDOL-4-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 24 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(5-ETHYL-INDOL-4-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 25 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(BENZOFURAN-4-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 26 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(5-METHOXY-BEN20FURAN-4-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 27 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(5«BROMO-BENZOFURAN-4-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 28 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(5-ETHYL-BENZOFURAN-4-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 29 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(BENZOTHIOPHEN-4-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 30 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(5-METHOXYBENZOTHIOPHEN-4-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 31 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(5-BROMOBENZOTHIOPHEN-4-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 32 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(5-ETHYLBENZOTHIOPHEN-4-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 33 : ACIDE 2-ACETAMIDO-3-(2,7-DIMETHOXY-NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
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Stade A : Chlorure de (2,7<lim&hoxy-napht-1-yl)-methyle 5 : 
Mode operatoire : 

5 [0069] Le 2,7-dihydroxynaphtalene -^(62 mmol ; 1 0g) et le dimethylsurfate (1 26 mmol ; 11 ,9 cm 3 ) sont mis en solution 
dans 320 cm 3 d'acetone anhydre en presence de K 2 C0 3 anhydre (304 mmol ; 42 g). Le milieu reactionnel est porte au 
reflux du solvant pendant 6h puis a temperature ambiante toute la nuit. Apres addition de 7,4 cm 3 d'eau, I'agitation est 
encore maintenue a temperature ambiante durant 2h, puis le carbonate est filtre. Le filtrat est seche sur MgS0 4 et eva- 
pore sous pression reduite. Une cristallisation dans un melange CH 2 CI 2 : EP permet d'isoler 10,7g de 2,7-dimethoxy- 

10 naphtalene 2 attendu. 

[0070] Le 2,7-dimethoxynaphtalene 2 (65 mmol ; 12,26g) est dissous dans 150 cm 3 de dichloromethane anhydre 
sous atmosphere inerte. A la seringue on ajoute a 0°C le TiCI 4 (91 mmol ; 10 cm 3 ) puis au goutte a goutte a I'aide d'une 
ampoule d'addition I'a-a-dichloromethyl methylether (99 mmol ; 9 cm 3 ) en solution dans 40 cm 3 du m§me solvant. 
Lagitation est maintenue a 0°C pendant 1h puis a temperature ambiante durant 4h30. Le milieu reactionnel est verse 
is sur un melange glace-HCI 3N (250 cm 3 ), agite vivement puis extrait au Ch^Cfe. La phase organique est lav£e a I'eau 
puis avec une solution saturee de NaHCC^. La phase organique est sechee sur MgS0 4 et evaporee. Le residu est 
repris par de Tether, la solution est f iltree et le filtrat evapore a sec. Le 2,7-dimethoxynaphtaJdehyde 3 est isole pur sous 
forme d'une poudre beige. 

[0071] A une suspension de LAH (46 mmol ; 1 ,75g) dans 100 cm 3 de THF anhydre est ajoutee a 0°C, sous argon et 
20 au goutte a goutte la solution de 2,7 dimethoxynaphtaldehyde 3(19 mmol ; 4g) dans 30 cm 3 du meme solvant. Lagita- 
tion est maintenue toute la nuit a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est hydrolyse par addition lente a 0°C de 
1,8 cm 3 d'eau puis 1 ,8 cm 3 d'une solution NaOH a 15 % et enfin 5,4 cm 3 d'eau. Le precipite forme est filtre ; le filtrat 
est sech6 sur MgS0 4 puis evapore. On isole le (2,7-dimethoxynaphtyl)methanol 4 pur par RMN. 
[0072] L'alcool 4 (18 mmol; 4g) est mis en solution dans 80 cm 3 de toluene anhydre en presence de pyridine (1 ,5 
25 cm 3 ). A 0°C on ajoute au goutte a goutte sous atmosphere d'argon, le chlorure de thionyle (45 mmol ; 3,3 cm 3 ; 2,4 eq.) 
en solution dans 3,8 cm 3 du meme solvant. Lagitation est maintenue toute la nuit a temperature ambiante puis le milieu 
reactionnel est verse sur de la glace et agite durant 1h30. La phase organique est separee et lavee avec une solution 
aqueuse saturee de NaHC0 3 , une solution aqueuse saturee de NaCI puis une fois a I'eau. Eile est sechee sur MgS0 4 
puis evaporee sous pression reduite. Le chlorure attendu isole est suff isammerrt pur pour §tre directement remis en 
30 reaction. 

Donnees physico-chlmlques : 

[0073] 

35 

2: 

Rendement = 91 % 
CCM (silice) : Rf = 0,83 (CHgClg) 
40 F=142°C 

RMN 1 H (CDCI 3 ) 8 (ppm) : 3,83 (s, 6H, 2xOCH 3 ) ; 6,90 (dd, 2H, J=9 et 3Hz, H 3 et H 6 ) ; 7,00 (d, 2H, J=3Hz, H 1 
et Hg) ; 7,59 (d, 2H, J=9Hz. H 4 et H5). 

3: 

45 

Rendement = 76 % 

CCM (silice) : Rf = 0,91 (MeOH:CH2CI 2 5:95) 
F=98°C 

RMN 1 H (CDCI3) 8 (ppm) : 3,91 (s, 3H, OCH 3 ) ; 3,95 (s, 3H, OCH 3 ) ; 6,99 (dd, 1H, J=9 et 3Hz, H 6 ) ; 7,03 (d, 
so 1H, J=9Hz, H 3 ) ; 7,55 (d, 1H, J=9Hz, H5) ; 7,87 (d, 1H, J=9Hz, H 4 ) ; 8,77 (d, 1H, J=3hz, H Q ) ; 10.81 (s, 1H, 

CHO). 

4: 

55 Rendement = 94 % 

F=107°C 

RMN 1 H (CDCI 3 ) 8 (ppm) : 1,97-2,02 (s, 1H, OH) ; 3,95 (s, 3H, OCH 3 ) ; 3,97 (s, 3H, OCH 3 ) ; 5,16 (s, 2H, 
HOCJi) ; 7,05 (dd, 1H, J=11 et 3Hz, H 6 ) ; 7,13 (d, 1H, J=11Hz, H 3 ) ; 7,39 (d, 1H, J=3Hz, ; 7,71 (d, 1H, 
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J=11Hz, H 4 ) ; 7,76 (d, 1H, J=11Hz, Hg). 

5: 

s Rendement = 94 % 

RMN 1 H (CDCI 3 ) 8 (ppm) : 3.97 (s, 3H, OCH 3 ) ; 3,99 (s, 3H, OCH 3 ) ; 5.16 (s. 2H, CICI-y ; 7,05 (dd, 1H. J=9 
et 3Hz. H 6 ) ; 7.11 (d, 1 H, J=9Hz, H 3 ) ; 7,28 (d, 1H, J=3Hz, H 8 ) ; 7.70 (d, 1H, J=9Hz, H 4 ) ; 7,77 (d, 1H, J=9Hz, 
H 5 )- 

10 Stade B : 2-[(2J4im6thoxy*apht~1'yO^&hyl]-2-ac6tamido malonate de dtethyle : 
Mode opgratoire : 

[0074] Lac^tamido malonate de di&hyle (21 mmol ; 4,5g) est mis en solution dans 30 cm 3 de DMF anhydre prGala- 
75 blement distill§. A 0°C sous argon, on ajoute le NaH (21 mmol ; 0,5 g suspension k 60 % dans I'huile). Le chlorure 
obtenu au stade pr6c6dent (17 mmol ; 4,08 g) en solution dans 16 cm 3 de DMF anhydre est ensuite addto'onn6 au 
goutte k goutte puis le milieu r6actionnel est port6 au reflux du solvant durant 20h. Le DMF est 6vapor6 et le r6sidu 
repris au dichlorom6thane est Iav6 plusieurs fois k I'eau. La phase organique est s6ch6e sur MgS0 4 puis 6vapor6e 
sous pression r6duite. Le produit obtenu est Iav6 k rather et f iltr6. On isole ainsi le d6riv6 du stade B pur. 

20 

Rendement = 55% 

CCM (silice) : Rf = 0,79 (MeOH :CH 2 CI 2 2:98) 

RMN 1 H (CDCI3) 5 (ppm) : 1.29 (t, 6H J=7Hz, 2x CHgCHg) ; 1,65 (s. 3H. COCH 3 ) ; 3.82 (s, 3H, OCH 3 ) ; 3.94 (s, 
3H. OCH3) ; 4.07 (s, 2H, CHg) ; 4.17-4,38 (m, 4H, 2x CH2CH3) ; 6.27 (s, 1 H, NH) ; 6,96 (dd. 1 H, J=9 et 2,3Hz, H 6 ) 
25 ; 7,04 (d, 1H, J= 9Hz, H 3 ) ; 7.27 (d, 1H, J= 2,3Hz, hy ; 7,63 (d, 1H, J= 9Hz, H 4 ) ; 7,69 (d, 1H, J= 9Hz. H5). 

Stade C : acide 2-a<&tamido-3J2J<lim6thoxy-napht-1-yl)propanoique 

Mode op6ratoire : 

30 

[0075] Le compost obtenu au stade pr£c6dent (10 mmol ; 4.01 g) est solubilis6 dans 30 cm 3 d'6thanol auxquels on 
ajoute de la soude 2N (15 cm 3 ). Le milieu rSactionnel est port6 au reflux du solvant durant 3h et la nuit k temperature 
ambiarrte. On extrait 1 fois avec de lather puis la phase aqueuse est acidifee jusqu'a pH 1 avec une solution KHS0 4 
(1 N). Le pr6cipit§ form6 est extrait avec de I'ac6tate d'Sthyle. La phase organique Iav6e k I'eau est ensuite s6ch6e sur 
35 MgS0 4 puis 6vapor6e sous pression rGduite. Le compost attendu est iso!6 pur sous forme d'une poudre blanche. 

Rendement = 76% 

RMN 1 H (CD3OD) 6 (ppm) : 1.83 (s, 3H, COCH3) ; 3,40-3,67 (m, 2H, CHg) ; 3,9 (s, 6H, 2xOCH 3 ) ; 4,63-4.71 (t, 1H. 
CH) ; 6,78-6,84 (dd. 1H, J=9Hz, H ar ) ; 7.13 (d. 1H, H ar ) ; 7,32 (d, 1H, H^) ; 7,63 (d. 1H. H ar ) ; 7,68 (d. 1H, H ar ). 
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PREPARATION 34 : ACIDE 2-PROPIONAMIDa3-(2,7-DIMETHOXY-NAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 
PREPARATION 35 : ACIDE 2-CYCLOPROPYLCARBOXAMIDO-3-(2,7-DIMETHOXYNAPHT-1-YL)PROPANOIQUE 

5 PREPARATION 36 : N-ETHYL N-(4-METHYL-2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)AMINE (J. Chem. Soc 1971 , (9), pp 
1607-1609) 

PREPARATION 37 : N-METHYL N-(2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)AMINE (Chim. Ther. 1971, 6 (3), pp 196-202) 

10 PREPARATION 38 : (5-METHOXY-2.3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2-YL) AMINE (Tetrahedron Lett. 1988. 29(16), pp 
1883-1886) 

PREPARATION 39 : lO-METHOXY^-AMINO-l^^^-TETRAHYDRO-PHENANTHRENE 
75 [0076] 



3 



20 




Stade A : 2-m6thoxy-3-naphtoate de m6thyle 

30 

[0077] Lacide 2-hydroxy-3-naphtoTque (18.8g ; 100 mmol), le dimethylsulfate (1 equlv) et du K 2 C0 3 annydre (4,8 
equiv.) dans 500 cm 3 d'acetone annydre sort portes au reflux pendant 6 h. 25 cm 3 d'eau sont ajoutes au melange 
refroidi qui est agite 2h a temperature ambiante. Apres filtration, de Tether est ajoute a la solution qui est sechee sur 
MgS0 4 . Le solvant est evapore pour donner le compose qui est purrf ie par chromatographie flash sur gel de silice 
35 (Eluant : ether / ether de petrole) Huile. 

Rendement : 96 % 

RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 ) 58,2 (s. 1H), 7,6-7,65 (2d, J=8,1 Hz, 2H), 7,2-7,35 (2td, J= 8.1. 6,9 et 1,1 Hz, 2H), 7,05 
(S, 1H) ; 3,85-3.9 (2s, 6H) ; RMN 13 C (200 MHz, CDCI 3 ) ; 6 166.4, 155,4, 135.8, 132.5. 128.4. 128,1, 127,2, 126,2, 
40 124,6, 121 ,4, 106.5, 55,6. 51 ,9. 

Stade B : (2-m6thoxy-napht-3-yl)m6thanol 

[0078] Une solution du compose obtenu au stade precedent (10, 8 g, 50 mmol) est ajoute lentement a une suspen- 
45 sion sous agitation de LiAIH 4 (28,9 mmol) dans 50 cm 3 de THF annydre, refroidie a 0°C par un bain de glace. Le 
melange est porte a temperature ambiante puis a reflux pendant 18h sous agitation. L'eau (1 cm 3 ), une solution de 
NaOH 15 % (1 cm 3 ) puis de l'eau (3 cm 3 ) sont ajoutes goutte a goutte au melange refroidi jusqu'a ce qu'aucune emis- 
sion gazeuse ne sort plus observee. La solution est f iltree sur MgS0 4 et les solvants sont elimines sous vide. Le residu 
est purif ie par chromatographie-f lash (eluant : 2 % Methanol / CH 2 Cfe). 

50 

Rendement : 85,3 % 
F = 70.5°C 

RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 ) 5 7,55 (m, 3H), 7,1-7,3 (m, 2H), 6,9 (s, 1H), 4,6 (s. 2H) ; 3,7 (s, 3H) ; 2,8 (s, 1H) RMN 
13 C : (200 MHz, CDCI 3 ) ; 8 155,7, 133,9, 130,5, 128,6, 127,6, 127,1, 126,3, 126,1, 123,8, 104,9, 61.9, 55.1. 

55 

Stade C : 2-m6thoxy-3-chlorom6thyl-naphtalene 

[0079] Une solution de chlorure de thionyl (1.5 equiv.) et de pyridine (1 equiv). dans du toluene annydre (360 cm 3 ) 
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est ret roidie a 0°C dans un bain de glace. Le compose obtenu au stade precedent est ajoute lentement sous agitation 
forte. 

[0080] Le milieu est mis sous agitation a temperature ambiante durant une nuit puis verser sur de la glace. La solution 
est mise sous agitation pendant 1 h. 
5 [0081] La phase organique est separee puis lavee 2 fois avec de reau, puis saturee par une solution aqueuse de 
NaHC0 3 et la saumure. Apres sechage sur MgS0 4 , le solvant est evaporee pour donner le compose attendu. 

Rendement : 98,3 % 
Poudre jaune pale 
w F= 134°C 

RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 ) 8 7,7 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 7,25-7,35 (m, 2H), 7,0 (s, 1H); 4,7 (s, 2H) ; 3,8 (s, 3H) ; RMN 
13 C (200 MHz, CDCI3) ; 8 155,2, 134,4, 129,7, 128,1, 127,5, 127,1, 126,6, 126,2, 123,8, 105,3, 55,3, 41,9. 

Stade D : Acide (2~m6thoxy-3-m6thylnaphtyl)succinique 

15 

[0082] Du sodium (265 mmol) est ajoute par petits morceaux dans une solution d'acetyl succinate de diethyle (278 
mmol) dans 200 cm 3 de toluene anhydre et chauffee a 80°C. Le compose obtenu au stade precedent (316 mmol) est 
ajoute lentement et le milieu reactionnel est porte au reflux pendant I8h. La solution ref roidie est acidifiee avec de 
lacide acetique jusqu'a pH 7 et evaporee. 
20 [0083] De Peau est ajoutee et la solution est extrarte avec de Tether. L'ensemWe des phases organiques est seche 
sur MgS0 4 et le solvant est elimine pour donner un r§sidu qui est hydrolyse par ebullition dans 1400 cm 3 de NaOH 2N 
pendant 18h. La solution alcaline ref roidie est lavee avec de Tether et acidrfie avec de THCI concentre pour obtenir le 
compose du titre sous forme dtiuile qui est extrait par Tacetate d'ethyl. La phase organique est sechee sur MgS0 4 et 
le solvant evapore. Recristallisation dans Tacetone/toluene. 

25 

Rendement :16% 
F= 159°C 

RMN 1 H (200 MHz, CD 3 OD) 8 7,75-7,8 (m, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,3-7,5 (m, 2H) ; 7,3 (s, 1H), 4.0 (s, 3H), 3,2-3,4 (m, 
2H), 3,0 (m, 1H), 2,4-2,75 (m, 2H) ; RMN 13 C (200 MHz, CD 3 OD) ; 8 178,6, 175,9, 157,8, 135,6, 130,9, 130,2, 
30 129,9, 128,3, 127,6, 127,1, 34,2, 124,8, 106,3, 55,9, 42,9, 36,4. 

Stade E : 10-methoxy-2<arboxy-1,2,3,4-tetrahydroph6nanthren~4-one 

[0084] Le compose obtenu au stade precedent (33,6 mmol) est convert) en anhydride par reflux pendant 2h avec 
35 Tanhydride acetique (80 g). Le solvant est elimine sous vide pour donner une hutle brune qui sera utilisee sans autre 
purification. 

[0085] L'anhydride ainsi obtenu (25,5 mmol) est dissous dans 60 cm 3 de nitrobenzene et ajoute lentement a une solu- 
tion a 0°C d'AICI 3 (75,5 mmol) dans 60 cm 3 de nitrobenzene. Le melange reactionnel est agite pendant 5 min et une 
solution de glace avec 40 cm 3 d'HCI concentre est ajoutee. On laisse reposer une nuit puis le nitrobenzene est elimine 
40 par entrainement a la vapeur. La solution refroidie est extraite avec de Tacetate d'ethyle et la phase organique est 
sechee sur MgS0 4 puis le servant est evapor6. Le produrt du titre est purif ie par chromatographie-f lash sur gel de silice 
(eluant : 5 % Methanol/C^Cy 

Rendement : 58 % 
45 F=196°C 

RMN 1 H (200 MHz, CD 3 OD) 8 9,1 (m, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,35 (m, 2H) ; 7,2 (s, 1H), 3,8 (s, 3H), 2,8-3,4 (m, 5H) ; 
RMN 13 C (200 MHz, CD 3 OD) ; 8 200,6, 177,0, 155,7, 138,8, 135.2, 129,4, 128,9, 128,4, 127,7, 127,5. 127,2, 
112,7, 56.4. 43,4, 40,2, 27,7. 

so Stade F : 10w6thoxy-2^rtoxy-1,2,3,4-t6trahydroph6nanthrene 

[0086] Le compose obtenu au stade precedent (11,1 mmol) est reduit avec H 2 sous pression atmospherique en uti- 
lisant du palladium sur charbon active comme catalyseur. La reaction est realisee durant une nuit avec 10 % en poids 
de Pd/C 10 % dans TAcOH a 70°C. 

55 

Rendement : 83 % 
F = 235°C 

RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 ) 8 7,8 (dd, J=7.3. 2,2 Hz, 1H), 7,6 (dd, J=7, 2,2 Hz, 1H), 7,3 (m, 2H) 6,9 (s, 1 H), 3,8 (s. 
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3H), 2,5-3,3 (m, 5H), 2,25 (m, 1H), 1,8 (m, 1 H); RMN 13 C (200 MHz, CDCI 3 ) ; 8 178,4, 155,6, 132,8, 132,0, 127,4, 
126,9. 125,3, 125,2, 123.3, 122,5, 102,5, 54.9, 39,0. 26.2, 25,2, 25.1. 

State G : 10-m6thoxy-2-amino-1,2,3,4-t6trahydroph6nanthrene 

[0087] Une solution du compose obtenu au stade precedent (7,5 mmo!), du diphenylphosphorylazide (1 equiv) et de 
triethylamine (1,1 equiv) dans 35 cm 3 de terbutanol est portee d reflux pendant 18h. Le melange reactionnel est eva- 
pore 220 cm 3 toluene sorrt ajoutes et la solution est successivemerrt lavee avec une solution d'acide citrique 5 % (20 
cm 3 ), de I'eau (20 cm 3 ) une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 (40 cm 3 ) et de la saumure (20 cm 3 ). Le solvant est 
elimine sous vide pour produire le derive carbamate correspondant. qui est utilise sans autre purification. 
A une solution du carbamate (1 ,1 mmol) dans 10 cm 3 d'acetate d'ethyle sorrt ajoutes 10 cm 3 d'une solution d'acetate 
d'ethyle chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle anhydre. Le milieu reactionnel est mis sous agitation pendant 3h puis eva- 
pore pour donner le compose du titre qui est purrf ie par dissolution dans I'ethanol puis precipitation dans le diethylether. 
Le precipite est f iltre et seche pour donner le compose du titre sous forme de chlorhydrate. 

Rendement : 77 % 

F = 272°C (chlorhydrate) 

RMN 1 H (200 MHz, CD 3 OD) 8 7,6 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,5 (J= 8,7 Hz, 1H), 7,2-7,1 (m, 2H), 6,9 (s, 1H), 3,7 (s, 3H), 
3,3 (m, 1H) 3,2-3,0 (m, 2H) 3,0-2,8 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,8-1,7 (m, 1H); RMN 13 C (200 MHz, 
CD 3 OD) ; 8 156,5, 134,7, 132,3, 128,5, 128,2, 126,8, 124,8, 123,6, 123,5, 104,4, 55,7, 48,9, 29,3, 27,7, 25,0. 

PREPARATION 40 : 10-METHOXY-3-AMINO-1,2,3,4-TETRAHYDRO-PHENANTHRENE 

[0088] En procedant comme dans la preparation 39 mais en partant de I'acide naphtoTque convenablement substitue, 
on obtierrt le produit du titre. 

PREPARATION 41 : 9-METHOXY-2-AMINO-1,2,3,4-TETRAHYDRO-ANTHRACENE 

[0089] En procedant comme dans la preparation 39 mais en partant de Pacide 1-hydroxy-2-naphto!que, on obtient le 
produit du titre. 




OCK, 



State A : l-m4thoxy-naphtoate de m^thyte 

[0090] 

Rendement : 95% 
huile. 

State B : 1-m6thoxy-2-hydroxym6thyl-naphtalene 

[0091] 

Rendement : 84,3 % 
F : 68°C 
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Stade C : 1-m6thoxy'2-chlorom6thyl-naphtalene 
[0092] 

Rendement : 98 % 
F : 134°C 

Stade D : aclde (1~m6thoxy-2-m6thylnaphtyl)succinique 

[0093] 

Rendement: 17% 
F : 161°C 

Stade E : 10-m6thoxy-3-carboxy-1,2,3,4't6trahydroanthrac&n-l-one 

[0094] 

Rendement : 46,3 % 
F : 202°C 

Stade F: 9-m6thoxy-2-carboxy-1,2,3,4-tetrahydro-anthracene 
[0095] 

NB : La reduction est r6alis6e dans le methanol en presence d'HCI. Apr§s filtration, I'huile doit §tre hydrolysSe par 
Sbulition avec NaOH 2N pendant 30 min puis acidif tee avec HCI concentre jusqu'd pH 1 pour donner le produit du 
titre. 

Rendement : 61 % 
F:192°C 

Stade G ; 9-*tethoxy-2-amtno-1,2,3,4't6trahydro~anthracene 

[0096] 

Rendement : 45 % 

F : 285°C (chlorhydrate) 
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EXEMPLE 1 : N-(2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)ACETAMIDE 
[0097] 



10 




15 Stade A : 2-m6thyl-4'[(napht-1-yl)m6thyl]-oxazolin-5-one 
[0098J 




Stade A 



30 Mode opgratoire : 

[0099] Le compost obtenu dans la preparation 1 (28,76 mmol ; 7,4 g) est solubilise dans 10eq. d'Ac^O (287,6 mmol 
; 27,18 cm 3 ). On porte a reflux pendant 40 min et on gvapore Tacide ac6tique a sec. Le r6sidu est purif i6 par distillation 
au four a boules pour dortner une huile jaune correspondant au compose du trtre. 

35 

Rendement : 89 % 

CCM (silice) : R, = 0,85 (MeOH : CH 2 CI 2 2:98) 
Eb = 180-190°C/5mmHg 

RMN 1 H (CDCI 3 ) 6 (ppm) : 1 ,42 (s, 3H, CH 3 ) ; 3.32-3,45 (q, 1 H, AB d'un systeme ABX CHCHo) ; 3,72-3,85 (q, 1 H, 
40 AB d'un systeme ABX CHCh^) ; 3,9-4,12 (m, 1H, CH) ; 7,4-7,58 (m, 5H, H ar ) ; 7,72-7,9 (m, 2H, H ar ) ; 8,1 (d, 1H, 

Har) 
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Stade B : N-(1-oxo-2,3-dlhydro-1-h-ph§naien-2-yl)aG6tamlde 

[0100] 



5 



10 




Stade B 



15 Mode opgratoire : 

[0101] A une solution d*AICI 3 (45,75 mmol ; 6,1 g ; 3 eq) dans 75 cm 3 de CI 2 CHCHCI 2 , on ajoute au goutte a goutte 
le compost obtenu au stade precedent (15,25 mmot ; 3,65 g) en solution dans 150 cm 3 du m§me solvant. On porte 2h 
a 60°C et on laisse revenir a temperature ambiante. Le milieu rCactionnel est verse sur un melange glace (25 g) / HCI 
20 cone. (1 ,5 cm 3 ) et agrte pendant 1h. La phase aqueuse est extraite deux fois au chloroforme puis les phases organi- 
ques reunies sont sech£es sur MgS0 4 et 6vaporees sous pression reduite. Le residu est chromatographic sur colonne 
de gel de silice (granulomere 60-200 ^m), eiuant: CH 2 CI 2 puis CH 2 CI 2 : MeOH,98 : 2,v/v. 
On isole ainsi le produit du titra 

25 Rendement : 54 % 

CCM (silice) : R, = 0,68 (MeOH : CH 2 CI 2 ,5:95) 
F= 185-1 86°C (CHgClg/EP) 

RMN 1 H (CDCI 3 ) 8 (ppm) : 2,14 (s, 3H, COCH3) ; 3,09-3.23 (q, 1H, J A x=13Hz, J AB = -15Hz, AB d'un systeme ABX 
CH CHg ) ; 4,02-4,13 (q, 1H.J B x=5.5Hz, J AB =15Hz, AB d'un systeme ABX CHCH 2 ) ; 4,99-5,05 (m, 1H, CH) ; 6,48 
30 (si, 1H, NH) ; 7,5-7,65 (m, 3H, HJ ; 7,80-7,84 (m, 1H, H ar ) ; 8,1-8,17 (d et t, 2H, H ar ). 

RMN 13 C (CDCI3) 6 (ppm) : 23,24 (COCH3) ; 35,19 (CHg) ; 55,47 (CHNH) ; 125,52 (C^) ; 126,49 (C^) ; 126,62 
(C ar ) ; 128,96 (C ar ) ; 131,04 (C ar ) ; 133 (C ar ) ; 134,54 (C ar ) ; 170.29 (COCH 3 ) ; 195 (CO) 
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Analyse eiementaire : 






Formule : C 15 H 13 N0 2 ,M=239,25 




Calcul6 : 


C: 75,29% 


H:5,47% 


N:5,85% 


Trouve : 


C : 75,03 % 


H : 5,73 % 


N:5,79% 



Stade C : N-{2,3-dihydro-1-H-ptenafen-2-yl)acetamlde 
45 Mode op£ratolre : 

[0102] La cetone obtenue au stade precedent (2,08 mmol, 0.5 g) est solubilis6e dans 35 cm 3 d'actde acetique et 
apres plusieurs purges a I'argon, on ajoute le Pd/C 10 % (0,25 g) et on place le milieu rSactionnel sous atmosphere 
d'H 2 . On maintient i'agitation 5h a temperature ambiante et le palladium est f fltre sur c6lite. L'acide acetique est 6vapore 
so a sec et le residu chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 60-200 \im) ; eiuant : CH 2 CI 2 : MeOH 
98:2 v/v. On isole ainsi le compose du trtre ainsi que le N-(1-hydroxy-2,3-dihydro-1H-ph6na!en-2-yl)acetamide. 

- N-(2,3-dihydro-1 H-ph6naien-2-yl)acetamide 

55 [0103] 

Rendement : 30% (Le rendement estde 76 % apres 21 h de reaction dans les mSmes conditions) 
CCM (silice) : Rf = 0,73 (MeOH : CH 2 CI 2 5 : 95) 
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F = 180-181°C (CHgClgtether de petrole) 

RMN 1 H (CDCI3) 8 (ppm) : 1 ,86 (s, 3H, COCH 3 ) ; 3,06-3,16 (q. 1H, J ax=6Hz, J AB =-16Hz, AB d'un systfcme ABX 
CHCH 2 ) ; 3,32-3,42 (q, 1H, J B x=3^Hz, J A b=" 1 5,9 Hz, AB d'un systfcme ABX CHChfe) ; 4,63-4,73 (m, 1H, CH) ; 
5,6 (si, 1H, NH) ; 7,24 (d, 2H, J=7Hz, H ar ) ; 7,41 (t, 2H, J = 7Hz, H ar ) ; 7,72 (d, 2H, J=8,3 Hz, HJ. 
RMN 13 C (CDCI3) 8 (ppm) : 23,28 (COCH 3 ) ; 36,31 (2 CH 2 ) ; 43,95 (CHIMH) ; 125,27 (C ar ) ; 125,68 (C ar ) ; 126,34 
(C ar ) ; 132,41 (C ar ) ; 169,68 (COCH 3 ). 



Analyse eiementalre : 






Formule : C 


) 15 H 15 NO, M=225,27 




Calcuie : 


C:79,9% 


H : 6,71 % 


N : 6.21 % 


Trouve : 


C : 78,54% 


H : 6,85% 


N:6.12% 



- N-(1 -hydroxy-2,3-dihydro-1 H-phenaien-2-yl)ac6tamide 
[0104] 

Rendemertt : 55 % 

CCM (silice) : Rf : 0,43 (MeOH : CH 2 CI 2 5 : 95) 
F: 205-206°C 

EXEMPLE 2 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)ACETAMIDE 
[0105] 




Stade A : 2-m6thyM-[(2-m6thoxy-napht-1-yl)m6thyl]-oxazolln-5-one 
Mode op6ratoire : 

[0106] Le compost obtenu dans la preparation 3(11,11 mmol ; 4g) est solubilise dans 1 4 cm 3 d'anhydride acetique 
et le milieu reactionnel est port 6 k reflux durant 40 min. Lexers d'anhydride est evapore k sec k la pompe k palette af in 
d'isoler le compose du titre qui sera utilise sans autre purification. 

RMN 1 H (CDCI3) 8 (ppm) : 2,1 (s. 3H, CH 3 ) ; 3.55-3.60 (m, 2H. AB d'un systeme ABX ChfcCH) ; 3,88 (s, 3H, OCH3) 
; 4,42-4,51 (q, 1H, CH) ; 7,18-7,30 (m, 2H, H ar ) ; 7,42 (t, 1H, H ar ) ; 7,72 (2 d, 2H, HJ ; 7,83 (d, 1H, H ar ). 

Stade B : N-(4-m6thoxy-1^xo-2,3-dihydro-1H-ph6nalen-2-yl) a&tamide 

Mode opgratoire : 

[0107] Dans un tricol place sous atmosphere inerte, on introdurt 50 cm 3 de CI 2 CHCHCI 2 , le chlorure d'aluminium 
(42,35 mmol ; 6g) puis au goutte k goutte le compost obtenu au stade precedent dissous dans 90 cm 3 du m§me sol- 
vant On porte k 60°C durant 2h puis le milieu r6actionnel est verse sur un melange eau (17 g)/HCI cone. (1,1 cm 3 ) et 
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agite durant 1h. La phase organique est r^cuperee et la phase aqueuse extrarte plusieurs fois au CH 2 CI 2 . Les phases 
organiques reunies sont sechees sur MgS0 4 puis 6vapor6es. Le compose du titre est purif ie par chromatographie sur 
colonne de gel de silice (granulomere 60-200 urn) ; eluant : EP:CH 2 C! 2 60:30, CH 2 CI 2 puis CH 2 CI 2 :MeOH 99:1 v/v. 

5 Rendemerrt global : 25 % 

CCM (silice) : R, = 0,8 (CH 2 CI 2 : MeOH 95 : 5) 

RMN 1 H (CDa 3 ) 8 (ppm) : 2,07 (s, 3H, COCH 3 ) ; 2,61 -2,76 (q, 1 H, J AX =13,2Hz, J A b=16Hz, AB d'un systfcme ABX 
CHgCH) ; 3,9 (s, 3H, OCH3) ; 4,2-4,32 (q, 1H, J B x= 7Hz - J ab= 1 6Hz, AB d'un systeme ABX CHgCH) ; 4,84-4,97 
(m, 1H CH) ; 6,75 (d, 1H, NH) ; 7,25 (d, 1H, J=9Hz, H ar ) ; 7,35 (t, 1H, J=8Hz, HJ; 7,75 (2 d, 2H, J = 9Hz, H ar ) ; 
10 8,02 (d.1H,J=7Hz, H^). 

OPTIMISATION : VOIE DU CHLORURE D'ACIDE 

[0108] L'ac6tamido acide obtenu au stade C de (a preparation 3 (5,22 mmol ; 1,5 g) est mis en suspension dans 60 
15 cm 3 de dichloromethane anhydre. On ajoute du chlorure d'oxalyle (5,22 mmol ; 0,455 cm 3 ) a -10°C puis 3 a 4 gouttes 
de DMF. Le produit se solubilise et la solution jaunit. La temperature est maintenue 2h a -10°C. On ajoute rapidement 
AICI3 (4 6q. ; 0,88 mmol ; 2,78 g) et la solution decent rouge fonc6. L'agitation est maintenue strictement a -10°C durant 
3h30. Le milieu reactionnel est verse sur un melange eau/glace/HCi con. (0,5 cm 3 ) et agite vigoureusement. Les pha- 
ses sont separees et la phase organique est lavee 1 fois a I'eau puis avec une solution NaOH (1 N). La phase aqueuse 
20 est lavee plusieurs fois avec du dichloromethane puis les phases organiques reunies sont sgchees sur MgS0 4 et 6va- 
por£es. La poudre orangee isolee est reprise dans ('acetone et f iltree (le f iltrat peut etre evapore, repris avec un mini- 
mum d'acetone et de Tether pour optimiser le rendemerrt en produit attendu). Le produit est utilise sans autre 
purification. 

25 Stade C : N^4~m6thoxy-2,3-dihydr<h1H-ph6nalen-2-yf)ac6tamide 
Mode opfratoire : 

[01 09] Le compose obtenu au stade precedent (3,71 mmol ; 1 g) est solubilisee dans 85 cm 3 d'actde ac£tique et apres 
30 plusieurs purges a 1'argon on ajoute le Pd/C 1 0 % (0,74 g) et on place le milieu r6actionnel sous atmosphere d'H 2 . On 
maintient l'agitation 28h a temperature ambiante et on filtre le palladium sur celite. L'acide ac6tique est 6vapor£ a sec 
et le reskJu purif i6 par chromatographie sur colonne de gel de silice (granulomere 60-200 \i m) ; eiuant : CH 2 CI 2 :MeOH 
99:1 v/v. On isole le compose du titre pur sous forme d'une poudre blanche. 

35 Rendement : 76 % 

CCM (silice) : R f = 0,74 (CH 2 CI 2 : MeOH 95 : 5) 
F=196-197°C 

RMN 1 H (CDCI3) 8 (ppm) : 1 ,86 (s. 3H, COCH 3 ) ; 3,01 -3.34 (m, 4H, 2 ABdes systemes ABX CHoCH) ; 3,93 (s. 3H. 
OCH3) ; 4,62-4,71 (m, 1 H, CH) ; 5,5 (d, 1 H, NH) ; 7,19-7,3 (m, 3H, H ar ) ; 7,65 (d d. 2H, J=7Hz, H ar ) ; 7,73 (d, 1 H, 
40 J=9Hz, H ar ). 



Analyse eiemerrtaire : 






Formule : ( 


3 16 H 17 N0 2 ,M=225,3 




Calcuie : 


C: 75,26% 


H : 6,71 % 


N:5,48% 


Trouv6 : 


C : 75,14% 


H : 6,72% 


N : 5.53% 
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EXEMPLE 3 : N-(4-METH0X Y-2,3-DIH YDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)PR0PI0N AMI DE 
[0110] 



10 




15 

Mode opgratoire : 

[01 1 1 ] Le compost obtenu tors de la preparation 4 (0,56 mmol ; 0, 1 20 g) est dissous dans 5 cm 3 de dichloromethane 
20 en presence de triethyfamine (0,84 mmol ; 0, 1 1 8 cm 3 ; 1 ,5 eq ). et de chlorure de propanoyle. L'agitation est maintenue 
40 min k temperature ambiante. Le milieu est Iav6 2 fois & I'eau puis la phase organique est sechee sur MgS0 4 et 6va- 
por£e. Le r6sidu est chromatographic sur cotonne de gel de silice (granulomere 60-200 \im) ; (6luant : CH 2 CI 2 puis 
CH 2 CI 2 : MeOH 95:5 v/v) pour donner le compost du titre pur. 

25 Rendement : 66 % 

CCM (silice) : R f = 0,81 (MeOH : CH 2 CI 2 5:95) 
F=184-186°C (CHgCI^O) 

RMN 1 H (CDCI 3 ) 8 (ppm) : 1,07 (t, 3H, J=7,6, CtbCH 2 ) ; 2,03 (q, 2H, J=7,6 Hz, QB2CH3) I 3.03-3,35 (m, 4H, 2 AB 
d'un systeme ABX CH^CH) ; 3,93 (s. 3H, OCH 3 ) ; 4,65-4,68 (m, 1 H, CH) ; 5,45 (d, 1 H, NH) ; 7,1 8-7,29 (m, 3H, H ar ) 
30 ; 7,65 (d, 1 H, J=7,5 Hz, H ar ) ; 7,73 (d, 1 H f J=9Hz, H ar ). 

RMN 13 C (CDCI3) 5 (ppm) : 9,79 C^Chy ; 29,66 et 29,74 (CH 2 CH 3 et 36,1 2 (C3) ; 43,28 (Cy ; 56,16 (OCH 3 ) 
; 112,91, 117,24, 123,44 125,72, 126,26, 127,28, 128,44, 130,2, 131.52, 153,78 (C ar ), 177,22 (CO). 



Analyse eiementaire : 






Formule: C 17 H 19 N0 2 ,M=269.32 




Calcuie : 


C:75.8% 


H:7,11% 


N:5,19% 


Trouv6 : 


C: 75,72% 


H:7,06% 


N:5.14% 



EXEMPLE 4 A 19 : 

45 [01 1 2] En proc6dant comme dans I'exemple 1 , mais en partant des preparations 5 & 20, on obtient les composes des 
exemples suivants : 

EXEMPLE 4 : N-(2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)PROPIONAMIDE 

50 Deuxifcme mode operatoire : 

[0113] A une solution d'amine de la preparation 2 (0,7 mmol, 140 mg) dans 7 cm 3 de CH 2 Cl 2 anhydre en presence 
de Et 3 N (1 mmol ; 0, 16 cm 3 ) est ajoute & 0°C le chlorure de propionyle (0,8 mmol ; 0,07 cm 3 ). L'agitation est maintenue 
1h & temperature ambiante puis le milieu est lave deux fois & I'eau. La phase organique est s£ch6e sur MgS0 4 puis 
55 6vapor6e. Le r6sidu est Iav6 & rether et le predpite est f iltr6 pour donner 70 mg du produit pur attendu. 

Rendement : 39 % 

CCM (silice) : Rf=0.72 (MeOH:CH 2 CI 2 5:95) 
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F= 148°C 

RMN 1 H (CDC! 3 ) 5 (ppm) : 1,06 (t, 3H, CH 2 CH 3 ) ; 2,06 (q, 2H, CH 2 CH 3 ) ; 3,05-3,16 (dd, 2H, J AX=6Hz, J AB = - 
16Hz, AB des systemes ABX) ; 3,33-3,42 (dd, 2H, J=8Hz, H 4 et H 9 ) ; 7,39 (t, 2H, J = 9Hz, H 8 et H 5 ) ; 7,71 (d. 2H, 
J=9Hz, H 6 et H 7 ). 



10 



15 



Analyse elemental re 




Formule : 


C 16 H 17 NO 




M = 239,41 








C% 


H% 


N% 


Calcule 


80,29 


7,16 


5,85 


Trouve 


72,17 


6,88 


5,53 



EXEMPLE 5 : N-(2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 6: N-(2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)PENTANAMIDE 

20 

EXEMPLE 7 : N-(2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)HEXAN AMIDE 
EXEMPLE 8 : N-(2,3-DIH YDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)HEPTAN AMI DE 
25 EXEMPLE 9: N-(2,3-DIH YDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)-2-IODOACETAMIDE 

EXEMPLE 10 : N-(2,3-DIHYDRO1H-PHENALEN-2-YL)-2-BR0M0ACETAMIDE 
EXEMPLE 11: N-(2,3-DIH YDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)TRIFLUOROACETAMIDE 

30 

EXEMPLE 12 : N-(2,3-DIH YDRO-1 H-PH EN ALEN-2-YL)ISOPENTAN AMIDE 
EXEMPLE 13 : N-(2,3-DIH YDRO-1 H-PH EN ALEN-2-YL)lSOBUTYR AMIDE 
35 EXEMPLE 1 4 : N-(2,3-DIH YDRO-1 H-PHEN ALEN-2-YL)CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 15 : N-(2,3-DIH YDRO-1 H-PH EN ALEN-2-YL)CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 
[0114] 

40 

O 

HN \/ 




55 Deuxleme mode operatoire : 

[0115] A une solution d'amine de la preparation 2 (2 mmol, 350 mg) dans 7 cm 3 de CH 2 CI 2 anhydre en presence de 
Et 3 N (0,4 cm 3 ; 1,5 eq) est ajoute ^ 0°C le chlorure de Tacide cyclobutylcarboxylique (2 mmol ; 0,24 cm 3 ). L'agltation 
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est maintenue 1h a temperature ambiante puis le milieu est lave deux Ibis a I'eau. La phase organique est s6ch6e sur 
MgS0 4 puis evaporee. Le r^sidu est purrfi6 par chromatographie sur colonne de gel de silice (granulomere 60 200 
jim) ; eluant CH 2 CI 2 :MeOH 99:1. Le compose attendu est isole et recristallise dans un melange CH 2 CI 2 :Ether de 
petrole pour donner 200 mg de I'amide pur attendu. 

Rendement : 40% 

CCM (silice) : Rf=0,89 (MeOH:CH 2 CI 2 5:95) 
F= 173°C 

RMN 1 H (CDCI 3 ) 8 (ppm) : 1,79-2,25 (m, 6H, 3xCH 2 ) ; 2,77-2,86 (m, 1H, CH) ; 3.03-3.14 (dd, 2H. Jax=6Hz, J ab =- 
16Hz, ABd'un systeme ABX) ; 3,33-3,42 (dd. 2H, J BX =4Hz, J AB =«16Hz, AB d'un syst&me ABX) ; 4.65-4,69 (m, 1H 
CH) ; 5.29-5.42 (s, 1 H, NH) ; 7,24 (d, 2H, J = 7Hz, H 4 et H 9 ) ; 7,4 (t, 2H, J=9Hz, H 5 et Hg) ; 7,71 (d, 2H, J=9Hz, H 6 
etH 7 ). 



Analyse §l§mentaire 




Formule : C 18 H 19 NO 




M = 265,34 








C% 


H% 


N% 


Calcule 


81,47 


7,22 


5,28 


Trouve 


79,35 


7,35 


5,09 



EXEMPLE 16 : N-(2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)CYCLOHEXYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 17 : N-(2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)CYCLOPROPYLACETAMIDE 
EXEMPLE 18 : N-(2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2YL)BENZYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 19 : N-(2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)PHENYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLES 20 A 25 : 

[01 1 6] En proc6dant comme dans I'exemple 3. mais en utilisant le chlorure d'acyle approprie, on obtient les compo- 
ses des exemples suivants : 

EXEMPLE 20 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PH EN ALEN-2-YL)ISOBUTYR AMIDE 
EXEMPLE 21 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 22 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)HEXAN AMIDE 
EXEMPLE 23 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)TRIFLUOROACETAMIDE 
EXEMPLE 24 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 25 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLES 26 A 36 : 

[01 17] En proc6dant comme dans rexemple 3, mais en remplagant le chlorure de propanoyle par I'isocyanate ou I'iso- 
thiocyanate approprte, on obtient les composes des exemples suivants : 
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EXEMPLE 26 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)N , -METHYLUREE 
EXEMPLE 27 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)N , -ETHYLUREE 
5 EXEMPLE 28 : N-(4-METHOXY-2,3-DIH YDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)N*-PROPYLUREE 
EXEMPLE 29 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)N'-BUTYLUREE 
EXEMPLE 30 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)N , -HEXYLUREE 

w 

EXEMPLE 31 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)N , -CYCLOPROPYLUREE 
EXEMPLE 32 : N^METHOXY ^^-DIHYDRO-IH-PHENALEN ^-YLjN'-CYCLOBUTYLUREE 
15 EXEMPLE 33 : N-(4-METHOXY-2,3-DIH YDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)N*-CYCLOHEXYLUREE 
EXEMPLE 34 : N-(4-METHOXY-2,3-DiHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)N , -METHYLTHIOUREE 
EXEMPLE 35 : N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)N , -PROPYLTHIOUREE 

20 

EXEMPLE 36 : N-(4-M ETHOXY-2,3-DIH YDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)N*-CYCLOPROPYL THIOUREE 
EXEMPLE 37 : N-(2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)PROPIONAMIDE 

25 (2* mG procede) 

[0118] En procedant comme dans I'exemple 3, mais en partant de la preparation 2, on obtient le compose du titre. 
EXEMPLES 38 A 46 : 

30 

[01 1 91 En procedant comme dans I'exemple 3, mais en partant des preparations 36 a 38 et en utilisant les chlorures 
d'acyle appropries, on obtient les composes suivants : 



35 



40 



45 



50 



55 
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EXEMPLE 38 : N-ETHYL N-(4-METHYL-2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 39 : N-ETHYL N-(4-METHYL-2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2- YL)PROPIONAMIDE 
5 EXEMPLE 40 : N-ETHYL N-(4-METHYL-2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2- YLJCYCLOPROPYL CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 41 : N-METHYL N-(2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 42 : N-METHYL N-(2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2- YL)PROPIONAMIDE 

10 

EXEMPLE 43 : N-METHYL N-(2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2- YL)CYCLOPROPYL CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 44 : N-(5-METHOXY-2,3-D1HYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)ACETAMIDE 
15 EXEMPLE 45 : N-(5-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1 H-PHEN ALEN-2-YL)PROPIONAMIDE 

EXEMPLE 46 : N-(5-METHOX Y-2, 3- DIHYDRO-1 H-PHEN ALEN-2-YL)CYCLOPROPYL CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 47 : N-(4,9-DIMETHOXY-2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2- YLJACETAMIDE 

20 

[0120] 

COCK. 
HN * 

25 



OCH3 



30 




35 Stade A : N'(1-oxo^9<iim6thoxy'2,3^ihydro-1H'ph^nalen-2'y0ac6tamfde 

[0121] Le compose obtenu a la preparation 33 (5 mmol ; 1,65 g) est solubilise dans 10 cm 3 d'anhyride acetique et le 
milieu reactionnel est porte au reflux du solvant durant 40 min. L'exces d'anhydrkte est evapore a sec a la pompe a 
palette afin d'isoler la 2-methyl-4-[(2J-dimethco(ynapht-1-yl)m6%0<)xa20lin-5-one utilisee sans autre purification. 

40 Dans un tricol place sous atmosphere inerte on irrtroduit 30 cm 3 de CH2CI2 anhydre, le chlorure d'aluminium (18 mmol 
; 2,37g) puis au goutte a goutte la 2-methyl-4-[(27<iimethoxynapht-1-yl)methyl]-oxazolin-5-one (6 mmol, 1,78g) dis- 
soute dans 40 cm 3 du meme solvant. On porte a 60°C durant 2h puis apres refroidissement le milieu reactionnel est 
verse sur un melange giace/HCi concentre et agite durant 1h. La phase organique est recuperee et la phase aqueuse 
extraite plusieurs fois au CH 2 Cl2. Les phases organiques reunies sont sechees sur MgS0 4 puis evaporees. Le residu 

45 est purrfie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 60-200 ^m) ; eluant : CH 2 CI 2 puis 
CH 2 CI 2 :MeOH 99:1 v/v. On obtient isoles, le N-(1-oxo-4,9-dimethoxy-2 t 3-dihydro-1 H-phenalen-2-yl)acetamide (a) et le 
N-(1 -oxo-9-hydroxy-4-methoxy-2,3-dihydro-1 Hi3h6nalene-2-yl)acetamide (0). 



a: 

50 

Rendement : 10% 
F > 260°C 

RMN 1 H (CDCI3) 8 (ppm) : 2,11 (s, 3H, COCH 3 ) ; 2,59-2,74 (m, 1H, AB d'un systeme ABX CHgCH) ; 3,94 (s, 
3H, OCH3) ; 4 P 04 (s, 3H, OCH 3 ) ; 4,19-4,30 (dd, 1H, J B x=7Hz, J AB =16Hz, AB d'un systeme ABX Cfc^CH) ; 
55 4,88 (m, 1H, CH) ; 6,97 (s, 1H, NH) ; 7,12-7,18 (2d, 2H, J=9Hz, H ar ) ; 7,71 (d 1H, J=9Hz, H ar ) ; 7,96 (d, 1H, 

J=9Hz, H ar ). 
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Rendement : 12% 
F > 260°C 

RMN 1 H (CDCI3) 6 (ppm) : 2,15 (s, 3H, COCH 3 ) ; 2,67-2,74 (dd, 1H, AB d'un systeme ABX QH^CH) ; 3,94 (s, 
3H, OCH3) ; 4,1 7-4,22 (dd, 1H, J BX =8Hz, J AB =16Hz, AB d'un systeme ABX CHgCH) ; 4,94-4,97 (m, 1H, CH) ; 
5 6,52 (sl, 1H, NH) ; 6,97 (d, 1H, J=9Hz, H 8 ) ; 7,12 (d 1H, J=9Hz, H5) ; 7,67 (d, 1H, J=9Hz, H 7 ) ; 7,90 (d, 1H, 

J=9Hz, H 6 ); 12,35 (s, 1H, OH). 

Stade B ; AK4>cf//n#/?ojry-2,3^ 

w Mode operatoire : 

[0122] Le N-(1-oxo-4,9<lim^hoxy-2,3-dihydro-1H-ph6nal6n-2-yl)ac6tamide obtenu au stade precedent (0,6 mmol ; 
0,17 g) est solubilise dans 25 cm 3 d'acide acetique et apres plusieurs purges k I'argon, te Pd/C 10 % (85 mg) est ajoute 
et le milieu r6actionnel place sous atmosphere d'H 2 . L'agitation est maintenue 28h k temperature ambiante et le palla- 
15 dium est f iltr6 sur ceiite. L'acide acetique est 6vapor6 k sec et le r£sidu purif ie par chromatographie sur colonne de gel 
de silice (granulomere 60-200 urn) ; eiuant CH 2 CI 2 :MeOH 99:1 v/v. pour donner le produit attendu. 

Rendement : 43 % 

CCM (silice) : Rf=0,35 (CH 2 CI 2 :MeOH 95:5) 
20 F = 254°C 

RMN 1 H (DMSO- d 6 ) 5 (ppm) : 1,83 (s, 3H, COCH3) ; 2,53-2,60 (dd, 2H, J Ax=10Hz t J AB =16Hz, AB d'un systeme 
ABX GHgCH) ; 3,23-3,28 (dd. 2H, J BX =4Hz, J AB =16Hz, AB d'un systeme ABX Ct^CH) ; 3,86 (s, 6H, 2xOCH 3 ) ; 
3,89-3,95 (m, 1H, CH) ; 7,22 (d, 1H, J=9Hz, H 5 et Hg) ; 7,71 (d, 2H, J=9Hz, H 6 et H 7 ) ; 7,99 (d, 1H, NH). 
RMN 13 C (DMSO-de) 8 (ppm) : 22,77 (COCH 3 ) ; 29,02 (2 CHa) ; 43,64 (CHNH) ; 55,58 (2 OCH 3 ) ; 111,12 (C ar ) ; 
25 1 16,74 (CJ ; 123,7 (C ar ) ; 127,05 (C ar ) ; 130,7 (C ar ) ; 153,07 (C ar ) ; 168,83 (COCH 3 ). 



Analyse eiementaire 




Formule 


: C17H19NO3 




M = 255,3 








C% 


H% 


N% 


Calcul 


71,55 


6,71 


4,91 


Trouv6 


70,59 


6,79 


4,80 



EXEMPLES 48 ET 49 : 

40 [0123] En proc6dant comme dans I'exemple 47 mais utilisant les r6actifs d'acylation appropri6s, on obtient les com- 
poses des exemples suivants : 

EXEMPLE 48 : N-(4,9-DIMETHOXY-2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)PROPION AMIDE 
45 EXEMPLE 49 : N-(4,9-DIMETHOXY-2,3-D1HYDRO-1 H-PHENALEN-2-YLJCYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLES 50 A 61 : 

[0124] En proc6dant comme dans I'exemple 1 mais en partant des preparations 21 k 32, on obtient les composes 
so des exemples suivants : 



55 



51 



EP 0 737 670 B1 

EXEMPLE 50 : N-(1, 3, 4, 5-TETRAHYDRO-BENZO[cd]INDOL-4-YL)ACETAMIDE 
[0125] 

O 




Exemple 50 



EXEMPLE 51 : N-(1, 3, 4, 5-TETRAHYDRO-6-METHOXY-BENZO[cd]INDOL-4-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 52 : N-(1, 3, 4, 5-TETRAHYDRO-6-BROMO-BENZO[cd]INDOL-4-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 53 : N-(1, 3, 4, 5-TETRAHYDRO-6-ETHYL-BENZO[Cd]INDOL-4-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 54 : N-(3, 4, 5-TRIHYDRO-BENZO[Cd]BENZOFURAN-4-YL)ACETAMIDE 
[0126] 



O 




Exemple 54 



EXEMPLE 55 : N-(3, 4, 5-TRIHYDRO-6-METHOXY-BENZO[cd]BENZOFURAN-4-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 56 : N-(3, 4, 5-TRIHYDRO-6-BROMO-BENZO[Cd]BENZOFURAN-4-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 57 : N-(3, 4, 5-TRIHYDRO-6-ETHYL-BENZO[Cd]BENZOFURAN-4-YL)ACETAMIDE 
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EXEMPLE 58 : N-(3, 4, 5-TRIHYDRO-BENZO[cd[BENZOTHIOPHEN-4-YL)ACETAWIIDE 



[0127] 




Exemple 58 



e 



EXEMPLE 59 : N-(3, 4, 5-TRIHYDRO-6-METHOXY-BENZO[cd]BENZOTHIOPHEN-4-YL)ACETAMIDE 

20 

EXEMPLE 60 : N-(3, 4, 5-TRIHYDRO-6-BROMO-BENZO[cd]BENOTHIOPHEN-4-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 61 : N-(3, 4, 5-TRIHYDRO-6-ETHYL-BENZO[Cd]BENOTHIOPHEN-4-YL)ACETAMIDE 
25 EXEMPLE 62 : N-(4-METHOXY-9-HYDROXY-2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2-YL) ACETAMIDE 
Mode opgratoire : 

[0128] A partir de 0,7 mmol (200 mg) de N-(1-oxo-9-hydroxy-4-m6thoxy-2 p 3KJihydroOH-ph6naI§n-2-yl)ac6tamide 
30 obtenu au stade A de I'exemple 47 et de 100 mg de Pd/C 10 % dans 12 cm 3 d'acide ac6tique on obtient, dans les 
mSmes conditions que dans le stade B de I'exemple 47 le compos6 du titre qui est purife par simple cristallisation dans 
le dichlorom6thane. 

Rendement : 37 % 
35 CCM (silice) : Rf=0.18 (CH 2 CI 2 :MeOH 95:5) 
F>254°C 

RMN 1 H (CD3COCD3) 8 (ppm) : 1 ,86 (s, 3H, COCH 3 ) ; 267-2,79 (dd, 2H, AB d'un systeme ABX CH^CHCH) ; 2,99 
(si, 1 H, OH) ; 3,33-3,41 (dd, 2H, AB d'un systeme ABX SifcCH) ; 3,89 (s, 3H, OCH 3 ) : 4,18-4,32 (m, 1H, CH) ; 7,01 
(d, 1 H, J=9Hz, Hg) ; 7,12 (d, 1 H, J=9Hz, Hg); 7,25 (si, 1 H, NH) ; 7,50 (d. 1 H, J=9Hz. H 7 ) ; 7,62 (d. 1 H, J=9Hz. Hg). 
40 RMN 13 C (DMSO- d 6 ) 6 (ppm) : 22,79 (COCH 3 ) ; 29,16 (2 Chy ; 43,67 (CHNH) ; 55,90 (OCH^ ; 109,94 (C ar ) ; 
111,12 (C ar ) ; 113,78 (C ar ) ; 116,55 (C ar ) ; 123,0 (C^) ; 126,47 (C ar ) ; 126,58 (CJ ; 130,1 (C ar ) ; 131,07 (C ar ) ; 
151,29 (CJ 1 152,96 (C ar ) ; 168,74 (COCH 3 ). 
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EXEMPLE 63 : 1 0-METHOXY-2-ACETAMIDO-1 ,2,3,4-TETRAH YDROPHENANTHRENE 
[0129] 



5 



10 




15 

[0130J Le compose obtenu dans la preparation 39 (0, 1 1g, 0,5 mmol) est dissous dans le dichloromethane en pre- 
sence de triethylamine (1 ,2 equiv.). Le chlorure d'ac6tyle est ajoute a 0°C et le milieu r6actionnel est mis sous agitation 
pendant 1h a temperature ambiante. Le compost attendu est purrfie par chromatographie sur colonne de silice (eiuant 
:5%m6thanol:CH 2 Cl2). 

20 

Rendement : 56 % 

RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 ) : 5 7,81 (d, 1H), 7.64 (d, 1H), 7,38-7,26 (m, 2H), 6,9 (s, 1H), 5,34 (d, 1H), 4,33-4,2 (m, 
1H), 3,83 (s, 3H), 3,1-3,04 (m, 2H), 2,67-2,44 (m, 2H), 2,11-2,01 (m, 1H), 1,99-1,7 (m, 1H), 1,90 (s, 3H), 1,83-1.69 
(m, 1H) 

25 

EXEMPLES 64 A 67 : 

[0131] En proc£dant comme dans Pexemple 63 mais en utilisant les rSactifs d'acylation appropries, on obtient les 
composes des exemples suivants : 

30 

EXEMPLE 64 : 1 0-METHOXY-2-PROPIONAMIDO-1 ,2,3,4-TETRAH YDRO-PH EN ANTHRENE 
EXEMPLE 65 : 1 0-METHOXY-2-TRIFLUOROACETAMIDO-1 ,2,3,4-TETRAH YDROPHENANTHRENE 
35 EXEMPLE 66 : 10-METHOXY-2-CYCLOPROPYLCARBOXAMIDai ,2,3,4-TETRAH YDROPHENANTHRENE 
EXEMPLE 67 : 10-METHOXY-2-CYCLOBUTYLCARBOXAMIDO-1 ,2,3,4-TETRAH YDROPHENANTHRENE 
EXEMPLE 68 : 1 0-METHOXY-3-ACETAMIDO-1 ,2,3,4-TETRAHYDROPHENANTHRENE 

40 

[0132] En proc6dant comme dans Pexemple 63 mais en partant de la preparation 40, on obtient le compose du titre. 
EXEMPLE 69 : 9-METHOXY-2-ACETAMIDO-1 ,2,3,4-TETRAH YD ROANTHRACENE 
45 [0133] 



50 




NHCOCH3 



55 

[0134] En procedant comme dans I'exemple 63 mais en partant de la preparation 41 , on obtient le compose du titre. 
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EXEMPLE 70 A 73 : 

[0135] En procedant comme dans I'exemple 69, mais en utilisant les reactifs d'acyiation appropries, on obtient les 
composes des exemples suivants : 

5 

EXEMPLE 70 : 9-METHOX Y-2-PROPION AMI DO-1 ,2,3,4-TETRAHYDROANTHRACENE 
EXEMPLE 71 : 9-METHOXY-2-TRIFLUOROACETAMIDO-1 ,2,3,4-TETRAHYDROANTHRACENE 
10 EXEMPLE 72 : 9-METHOXY-2-CYCLOPROPYLCARBOXAMIDO-1 ,2,3,4-TETRAHYDROANTHRACENE 
EXEMPLE 73 : 9-METHOXY-2-CYCLOBUTYLCARBOXAMI DO-1 ,2,3,4-TETRAHYDROANTHRACENE 
EXEMPLE 74 : N-(1 -METHOXY-2,3-DIH YDRO-1 H-PHENALEN-2-YL-)ACETAMIDE 

15 

[0136] 



20 



25 




30 [0137] LeN-(1-hydroxy-2,3-dihydro-1H-phenalen-2-y^ (1 mmol,290mg) 

est mis en solution dans 10 cm 3 de DMF anhydre. Sous atmosphere inerte te NaH (1 mmol, 0,05 g suspension a 60 % 
dans I'huile), puis I'iodure de methyle (0,09 cm 3 , 1,2 eq.) sont ajoutes au milieu reactionnel. L'agrtaton est maintenue 
4h30 a temperature ambiante puis le solvant est evapore. Le residu est repris dans du CH 2 CI 2 et la solution est f iltree. 
Le fiftrat est evapore et purrfie par chromatographic su r colonne de gel de silice (granulomere 60-200 urn) : eluant : 

35 CH 2 CI 2 : MeOH 99:1 v/v. On isole le compose du trtre qui est un produit amorphe, melange de diastereoisomeres. 

CCM (silice) : Rf=0,64 (MeOH : CH 2 CI 2 5:95) 

RMN 1 H (CDCI 3 ) 8 (ppm) : 1,78 (s, 3H, COCH3) 2,93-3,03 (m, 1H, AB d'un systeme ABX C HCHg ) ; 3,42 (s, 3H, 
OCH3) ; 3,66-3,77 (m, 1 H, AB d'un systeme ABX CHCH 2 ) ; 4,48 (d, 1 H, CHOMe) ; 4,78-4,90 (m, 1 H. CH) ; 5,18 (s, 
40 1H, NH) ; 7,32-7,55 (m, 4H, H ar ) ; 7,79 (d. 1H, H ar ) ; 7,88 (d, 1H, H ar ). 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

EXEMPLE A : ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

45 

[0138] La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris (26 ± 2 grammes). Les ani- 
maux ont ete observes a interval! es reguliers au cours de la premiere jour nee et quotidiennement pendant les deux 
semaines suivant le traitement. La DLso, entraTnant la mort de 50 % des animaux, a §te evaluee. 
[01 39] La DL50 des produits testes est superieure a 1 000 mg.kg" 1 pour la plupart des composes etudies, ce qui indi- 
50 que la feible toxicite des composes de I'invention. 

EXEMPLE B : ETUDE DE LIAISON AUX RECEPTEURS DE LA MELATONIN E 

B1) Etude sur des cellules de la pars tuberalis de mouton 

55 

[0140] Les etudes de liaison aux recepteurs de la melatonine des composes de I'invention ont ete reaiisees selon les 
techniques classiques sur les cellules de la pars tuberalis de mouton. La pars tuberalis de radenohypophyse est en 
effet caracterisee, chez les mammiferes, par une haute densite en recepteurs de la melatonine (Journal of Neuroendo- 
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crinology 1989, vol. (1), pp 1-4). 
PROTQCOLE 
5 [0141J 

1) Les membranes de pars tuberalis de mouton sont prepares et utilises comme tissu cible dans des experien- 
ces de saturation pour determiner les capacites et affinrtes de liaison pour la 2-[ 125 l]-iodomeiatonine. 

2) Les membranes de pars tuberalis de mouton sont utilis6es comme tissu cible, avec les differents composes a 
10 tester, dans des experiences de liaison competitive par rapport a la iodo-melatonine. 

[0142J Chaque experience est r6alis6e en triple et une gamme de concentrations differentes est testee pour chaque 
compose. 

[01431 Les resultats permettent de determiner, apres traitement statistique, les affinites de liaison du compose teste. 

75 

RESULTATS 

[0144] II apparaTt que les composes de I' invention possedent une puissante affinite pour les recepteurs de la m6lato- 
nine superieure a celle de la meiatonine elle-meme. 

20 

B2) Etude sur des membranes de cellules du cerveau de poulet (Gallus domesticus) 

[0145] Les animaux utilises sont des poulets (Gallus domesticus) ag6s de 12 jours, lis sont sacrifies entre 13 et 17 
heures le jour de leur arrivee. Les cerveaux sont rapidement preiev6s et congeies a -200°C puis conserves a -80°C. 
25 Les membranes sont pr6par6es selon la methode decrite par Vuan et Pang (Journal of Endocrinology 1991 , 128, pp 
475-482). La 2-[ 125 Q-iodom6latonine est incub6e en presence des membranes dans une solution tamponnee a pH 7.4 
pendant 60 min a 25°C. A Tissue de cette periode, la suspension membranaire est f iltree (Whatman GF/C). La radioac- 
trvite retenue sur le filtre est determin6e a I'aide d'un compteur a scintillation liquide Beckman ® LS 6000. 
[0146] Les produits utilises son! : 

30 

- 2-C 25 l-iodomeiatonine 
meiatonine 

- produits courants 

- composes testes 

35 

[0147] En screening primaire, les molecules sont testees a 2 concentrations (10~ 7 et 10~ 5 M). Chaque resultat est la 
moyenne de n=3 mesures ind6pendantes. Les composes testes font I'objet d'une determination quantitative de leur eff i- 
cacite (IC50). lis sont utilises a 10 concentrations differentes. 

[0148] Ainsi, les valeurs d'ICso trouv6es pour les composes pref6r6s de I'invention. qui correspondent aux valeurs de 
40 raffinite, montrent que la liaison des composes testes est tr&s puissante. 

[0149] II s'avere egalement que les composes de l invention presentent un profit d'activite original puisque ils appa- 
raissent comme arrtagonistes sur le modeie de la pars tuberalis d ovin (Exemple B-1) et agonistes sur le modeie 
d'aggregation des meianophores. (Exemple B-2). 

45 EXEMPLE B-1 : 

PROTOCOLE EXPERIMENTAL 

[01 50] Cette etdude est realis6e sur une culture de cellules de pars tuberalis d'ovin et permet de caract6riser I'acti vite 
so des composes testes sur la production d'AMPc induite par la forskoline. (Morgan et al. J. Molecular Endocrinol 1989, 3, 
pp R5-R8). 

[0151] Les composes (1.10* 5 M) sont testes seuls et sont compares a la meiatonine (1.10' 9 M) pour detecter leur 
capacite a inhiber la production d'AMPc stimuiee par la forskolin (1.10-6 M) ou, en combinaison avec la meiatonine, 
pour detecter une activite antagoniste. Ces experiences sont r6alis6es en triplicate. Deux indexes de AMPc sont alors 
55 determines, Tun pour le compose teste seul (AMPc [D]) et I'autre pour le compose teste en combinaison avec la meia- 
tonine (AMPc [D/M]). lis sont calcuies de la fagon suivante : 

AMPc [D] = QF] - [F/D]) / ([F] - [F/MD 
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AMPc [D/M] = ([F] - [F/D/M]) / ([F] - [F/M]) 

ou 

5 [F] : niveau cellulaire d'AMPc apres stimulation par 1 uM de forskoline 

[F/D] : niveau cellulaire d'AMPc apres stimulation par 1 jiM de forskoline en presence du compose k tester (1 ou 
10 nM). 

[F/M] : niveau cellulaire d'AMPc apres stimulation par 1 jiM de forskoline en presence de la melatonine (1 ou 10 
MM). 

w [F/D/M] : niveau cellulaire d'AMPc apres stimulation par 1 uM de forskoline en presence de la mglatonine (1 ou 10 
nM) et du compose k tester (1 ou 1 0 nM). 

[0152] Un compost qui est agoniste pur a un AMPc [D] et un AMPc [D/M] eGaux k 1 . 

15 EXEMPLE B-2 : 

PROTOCOLS EXPERIMENTAL 

[0153] Les cretes neurales de 20 embryons de Xenopus laevis sont dissequees et dispersees en petits aggregats 
20 dans des boTtes de Petri contenant du milieu de culture (L-15 dilue avec 10 % de serum de veau foetal). Apres 7 jours, 
un certain nombre (20-200) de melanophores peuvent Stre visualises dans la bolte de Petri parmi de nombreuses 
autres cellules (nerveuses et musculaires par exemple) qui se differencient 

[0154] Au repos, les melanophores sont remplis de fagon homogene de granules de pigment lorsque la mSlatonine 
est ajoutee au milieu, les granules de pigment se condensent autour du noyau. La modification de la surface cellulaire 
25 occupee par les pigments est quantrfiee par imagerie en fonction de la concentration de melatonine ajoutee. La meJa- 
tonine a un EC50 (concentration eff icace de 50 %) de 10 pM environ. Les composes sont testes pour leur capacit6 k 
mimer ou k abolir cette condensation pigmentaire induite par la meJatonine (10 nM). 

EXEMPLE C : TEST DES QUATRE PLAQUES 

30 

[0155] Les produits de ('invention sont administres par voie oesophagienne k des lots de dix souris. Un lot regoit du 
sirop de gomme. 30 min apres administration des produits k etudier, les animaux sont places dans des habitacles dont 
le plancher comprend quatre plaques metalliques. Chaque fois que I'animal passe d'une plaque k I'autre, if regoit une 
legere decharge electrique (0,35 mA). Le nombre de passage est enregistrS pendant une minute. Apres administration, 
35 les composes de ('invention augmentent de fagon significative le nombre de passages ce qui montre I'activite anxioly- 
tique des derives de ['invention. 

EXEMPLE D : COMPOSES DE L'lNVENTlON SUR LES RYTHMES CIRCADIENS D'ACTIVITE LOCOMOTRICE DU 
RAT 

40 

[0156] L'implication de la melatonine dans I'entraTnement, par Talternance jour/nutt, de la plupart des rythmes circa- 
diens physiologiques, biochimiques et comportementaux a permis d'etablir un modele pharmacologique pour la recher- 
che de ligands m6latoninergiques. 

[0157] Les effets des molecules sont testes sur de nombreux parametres et en particutier, sur les rythmes circadiens 
45 d'activit6 locomotrice qui represented un marqueur fiable de I'activrte de I'horloge circadienne endogene. 

[0158] Dans cette 6tude, on evalue les effets de telles molecules sur un modele experimental particulier, k savoir, le 
rat plac6 en isolement temporel (obscurite permanente). 

PROTOCOLE EXPERIMENTAL 

50 

[0159] Des rats miles Long Evans dges de un mois sont soumis des leur arrived au laboratoire, k un cycle lumineux 
de 12 h de lumiere par 24 h (LD 12 : 12). 

[0160] Apres 2 & 3 semaines d'adaptation, its sont places dans des cages equipees d'une roue reliee k un systeme 
d'enregistrement af in de detecter les phases d'activite locomotrice et de suivre ainsi les rythmes nycthemeraux (LD) ou 
55 circadiens (DD). 

[0161] Des que les rythmes enregistres temoignent d'un entraTnement stable par le cycle lumineux LD 12 : 12, les 
rats sont mis en obscurite permanente (DD). 

[0162] Deux k trois semaines plus tard, lorsque le libre-cours (rythme ref letant celui de i'horloge endogene) est clai- 
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rement etabli, les rats regoivent une administration quotidienne de la molecule a tester. 
[0163] Les observations sont r6alis6es grace a la visualisation des rythmes d'activite : 

entratnement des rythmes d'activite grace au rythme lumineux, 
s disparrtion de I'entraTnement des rythmes en obscurity permanente, 

entratnement par I'administration quotidienne de la molecule ; effet transitoire ou durable. 

[0164] Un logiciel per met : 

10 - de mesurer la dur6e et ('intensity de I'activite, la p^riode du rythme chez les animaux en libre-cours et pendant le 
traitement, 

de mettre eventuellement en Evidence, par analyse spectrale, ('existence de composants circadiens et non circa- 
diens. 

75 RESULTATS : 

[0165] II apparalt clairement que les composes de I'invention permettent d'agir de fagon puissante sur le rythme cir- 
cadien via le systeme meiatoninergique. 

20 EXEMPLE E : ACTIVITE DES PRODUITS DE LINVENTION SUR LA MICROCIRCULATION ISCHEMIQUE 

[0166] L'6tude experimental a 6te r6alisee sur les muscles cr6masters de rats males (Sprague-Dawley) apras liga- 
ture de I'artere iliaque commune. 

[0167] Les muscles ont ete places dans une chambre transparente, perfuses par une solution de tampon bicarbonate 
25 equilibr6e par un melange gazeux C0 2 /N 2 5/95 %. La veiocite des globules rouges et le diametre des arterioles de pre- 
mier ou second ordre inriguant le crgmaster ont ete mesures, le flux sanguin arteriolaire a ate calculi. Des informations 
identiques ont ete obtenues pour quatre types de veinules. 
[0168] On a effectue le m§me type de mesure simultanement : 

30 - sur le cr6master perfuse normalement, 

- sur le cr6master sous ligature, c'est a dire le cremaster isch6mi§ 2, 7, 1 4 et 21 jours apras ligature. 

[01 69] Deux groupes d'animaux ont ate etudies : 

35 - un groupe temoin sans traitement, 

- un groupe traite per os par un produit de I'invention, a raison de 0, 1 mg.kg" 1 par jour. 

[0170] On n'a constate aucune difference dans la veiocite des globules ni dans le diametre des vaisseaux dans les 

muscles cr£masters normalement irrigues chez les animaux traites par rapport aux temotns. 
40 [0171] Par contre, au niveau du muscle cr6master isch6mi6, le diametre moyen des arterioles etait amaiiora chez les 

animaux traitas par rapport aux temoins. La veiocite des globules rouges atait normalis6e par un traitement de 21 jours. 

[0172] En fait, chez les animaux traitas, la vaiocita des globules rouges et ie dabit sanguin mesuras 7 jours apras la 

ligature, ne prasentent pas de difference significative avec les valeurs obtenues dans le cremaster non ischemia. Ces 

resultats sont obtenus sans modification de la pression arterielle. 
45 [0173] Ces resultats indiquent que le traitement chronique par un compose de llnvention ameiiore la microcirculation 

et Tirrigation sanguine des territoires ischemias. 

EXEMPLE F : STIMULATION DES REPONSES IMMUNITAIRES 

so [0174] A des groupes de six souris, on a administre des globules rouges de moutoa Ces groupes de souris ont 
ensuite 6t6 trartes par voie sous cutanee par les composes de I'invention pendant six jours et un groupe temoin a ete 
traite par un placebo. Les souris sont ensuite Iaiss6es au repos pendant quatre semaines puis ont ensuite regu une 
injection de rappel de globules rouges de mouton sans recevoir de nouvelles administrations de produit de llnvention. 
La reponse immunitaire a ete evaluee 3 jours apras I'injection de rappel. Elle est statistiquement accrue dans le groupe 

55 traite par les composes de I'invention. 
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EXEMPLE G : INHIBITION DE L'OVULATION 

[0175] On utilise des rates femelles aduttes avec des cycles reguliers de quatre jours. 

[0176] Des frottrs vaginaux quotidiens ont &6 r6aJis6s et des rates orrt 6te s§lectionn6es aprds qu'elies orrt montr6 

5 au moins deux cycles consgcutifs de quatre jours. 

[01 77] Chaque cycle est constitue de deux jours de dioestrus, un jour de proestrus et un jour d'oestrus. 
[0178] L'apr6s-midi du jour de proestrus, I'hormone luteinisante est Iib6ree dans le sang par I'hypophyse. Cette hor- 
mone indurt I'ovulation qui se traduit par la presence d'oeufs au niveau de I'oviducte le jour de I'oestrus. Les composes 
de invention sort administr6s par voie orale a midi le jour de I'oestrus. Les rates traitees et temoins sont sacrifices le 

10 jour de I'oestrus. Les oviductes sont examines. On remarque un pourcentage signrficatrf de diminution du nombre des 
oeufs dans les oviductes de rates traitees. 

EXEMPLE H : ACTIVITE ANT1ARRYTHMIQUE 

is PROTOCOLE (ref: Lawson J.N. et al. J. Pharmacol. Exper. Therap. 1968. 160. pp 22-31) 

[01 79] La substance test6e est administree en intraperitoneal a un groupe de 3 souris 30 min avant I'exposition a une 
anesth6sie par le chloroforme. Les animaux sont ensuite observes pendant 15 min. L'absence d'enregistrement 
d'arrythmies et de frequences cardiaques superieures a 200 battements/min (temoin : 400-480 battements/min) chez 
20 les animaux au moins indique une protection significative. 

EXEMPLE I : COMPOSITION PHARMACEUTICS : COMPOSES 

[0180] 1000 comprim6s dos6s a 5 mg de N-(2,3-dihydro-1 H-ph6nal6n-2-yl)ac§tamide 

25 



N-(2,3KJihydro-1H-ph6nalfcn-2-yl)ac&a- 
mide 


5g 


Amidon de ble 


20 g 


AmkJon de maTs 


20 g 


Lactose 


30 g 


Stearate de magnesium 


2g 


Silice 


ig 


Hydroxypropylcellulose 


2g 



40 

Revendications 

1 . Compos6s de formule (I) : 



50 




(I) 



55 

dans laquelle A forme avec le groupement auquel il est lie un groupement tricyclique choisi par mi (A^ a (A^ : 
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dans lesquels : 

R 1f R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R$ represented chacun independammerrt run de t'autre un hydrogene ou un radical 
choisi parmi halogene, hydroxy, Ra et -ORa ; avec Ra representant un radical choisi parmi alkyl, alkyl substi- 
tue par un ou plusieurs halogenes, alcenyl, alcynyi, cycioalkyl, cycioalkylalkyl, aryl, aryl substitue, arylalkyl. 
arylalkyl substitue ; 

- X 1 represerrte un groupement choisi parmi soufre, oxygene, -CtRsJ^CtRg)-, -C(R5)(R5)-C(R 6 )(R6>, - 
CfRsXRs'J-CtRsK -C(R 5 )(R 5 ')- et -N(R 14 )- ou R 5 et R 6 sorrt tels que definis precedemment et R 5 * et R 6 ' sont 
choisis parmi les memes significations que celles de R lf R 2 , R3, R4, R5 et R 6 , telles que definies precedem- 
ment, et R 14 represerrte un hydrogene ou un radical choisi parmi alkyl, aryl, arylalkyl, arylsubstitue et arylalk- 
ylsubstitue, 

la liaison — signrfte que cette liaison peut etre simple ou double, 

- Y represerrte un groupement -C(R 9 )(R 10 )- dans lequel R 9 et R 10 represented, chacun independammerrt Tun 
de I'autre un hydrogene, un alkyl ou un alkoxy, 

n represente un nombre entier de 1 4 3 ; 

R 7 represerrte un hydrogene ou un radical R 7 * choisi parmi alkyl, aryl, arylalkyl, aryl substitue et arylalkyl subs- 
titue 

et Rs represente : 

un groupement de formule -CO-Ri ^ dans laquelle -j represerrte un radical R 12 avec R 12 representant un 
hydrogene ou un radical choisi parmi alkyle, alkyte substitue par un ou plusieurs halogenes, alcenyle, alcy- 
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nyle, cycioalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aryl substitue, arylalkyl, arylalkyl substitue, ou R^ represente un 
radical -NH-R 13 , avec R 13 representant un atome d'hydrogene ou un radical choisi parmi alkyl, alkyl subs- 
titue par un ou plusieurs halogenes. alcenyl, alcynyl, cycioalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aryl substitue, 
arylalkyl el arylalkyl substitue ; 
5 ou un groupement de formule -CS-R 1 1 dans lequel ^ est tel que d6f ini prec6demment 

avec la r6serveque le compose de formule (I) ne peut reprGsenter le N-(4-m6thyl-1H-2,3-dihydro-phenalen-2- 
yl)ac6tamide, 

et que si represente un groupement -NH- ou -N(CH 3 )- alors ne peut pas repr6senter un hydrogene, un 
w halogene ou un groupement methoxy, 

leurs enantiomeres et diaster£oisomeres 

et leurs seis d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable, 
6tarrt entendu que : 

15 

les termes "alkyl" et "aikoxy" d^signent des radicaux lineaires ou ramifies de 1 a 6 atomes de carbone, 

les termes "alcenyl" et "alcynyl" represented des radicaux insatures, Iin6aires ou ramifies, de 2 a 6 atomes de 

carbone, 

le terme "cycioalkyl" designe un groupement cyclique de 3 a 8 atomes de carbone, 
20 - le terme "aryl" designe un naphtyl, un phenyl ou un pyridyl, 

('expression "substitue" assoctee aux termes "aryl" et "arylalkyl" signrfie que ces groupements sont substitu6s 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, alkyl, alkyl substitue par un ou plusieurs halogenes, alk- 
oxy et hydroxy. 

25 2. Compose selon la revendication 1 qui est le N-(2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)ACETAMIDE. 

3. Compose selon la revendication 1 qui est le N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)ACETAMIDE. 

4. Compose selon la revendication 1 qui est le N-(4,9-DIMETHOXY-2,3-DIHYDRO-1H-PHENALEN-2-YL)-ACETA- 
30 MIDE. 

5. Proc6de de preparation des compos6s de formule (A^ telle que d6finie dans la formule (I) selon la revendication 
1 , caracterise en ce que on proc6de a la cyclisation d'un compose de formule (II) : 



40 



45 




(II) 



so dans laquelle R 1f R 2 , R 3 , R4, R 1 1t X 1 et Y sont tels que def inis dans la revendication 1 , 
et n' represente 0, 1 ou 2, pour obtenir un compose de formule (III) : 
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10 



N=C— O 
Y x ^(CH 2 )n , -i^ 




(III) 



15 dans laquelle R 1t R 2 . R3, R4. Rn. n\ et Y sont tels que d§finis pr6c6demment, 

qui est ensuite mis en reaction avec un acide de Lewis pour obtenir un compost de formule (IV) : 



20 



25 



30 




(IV) 



35 



40 



45 



dans laquelle R 1f R2, R3. R4, Rn, n', X 1 et Y sont tels que d6finis pr§c6demment, 
qui est alors r6duit pour obtenir le compost de formule (l/a) : 




(l/a) 



so dans laquelle R 1b R 2 , R3. R4, Rn, n, X 1 et Y sont tels que d§finis pr6c6demment et n est tel que d6fini dans la 
revendication 1 , 

compost de formule (l/a) qui est soumis d un agent de thionation, tel que le r6actif de Lawesson, pour obtenir le 
compos6 de formule (i/b) : 
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dans taquelle R 1t R 2 , R3, R 4 , R 11t n, et Y sont tels que d6f inis pr§cedemment, 

le compost de formule (l/a) ou (l/b) pouvant etre mis en reaction avec un compost de formule (V) : 



R/-Hal 



(V) 



dans laquelle R 7 ' est tel que def ini dans la revendication 1 et Ha! represente un atome dhalog&ne, 
pour obtenir le compose correspondant de formule (l/c) : 




(l/c) 



dans laquelle R 1t R 2 , R3, R 4 , R 11( R/, n, X 1 et Y sont tels que d&finis pr6c6demment, 
et X represente un oxygene ou un soufre, 
les composes de formule (I) pouvant §tre : 

- purifies suivant une ou piusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie, 
I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou r6sine, 

s6par6s, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs 6ventuels 6nantiomeres ou diaster£oisom6res, 
et salrf ies par une base pharmaceutiquement acceptable. 

Proc&te de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que on fait reagir 
un compose de formule (g- VI) : 
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10 




(g-vi) 



75 



dans laquelle A, R 7t n et Y sont tels que d§finis dans la revendication 1 , 
soit avec un compost de formule (VII) ou (Vila) : 



20 



Hal' — C — R 



12 



(VII) 



12 II II 12 



(Vila) 



25 



dans laquelle R 12 est tel que dgfini dans la revendication 1 , I'anhydride de formule (Vila) 6tant mixte ou sym§trique, 
et Hal* repr§sente un halog§ne, 
30 pour obtenir un compost de formule (g-l/e) : 



35 



40 



O 




(9-l/e) 



45 dans laquelle A, R 7 , R 12 , n et Y sont tels que d&inis pr^cGdemment, 

qui est ensutte soumis a un r6acW de thionation tel que le reactif de Lawesson pour obtenir un compose de formule 
(9-l/e*) : 
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S 




(9-l/e') 



dans laquelle A, R 7 , R 12 , Y et n sont tels que definis precedemment, 
soit avec un compose de formule (VIII) : 

X=C=N—R 13 (VIII) 

dans laquelle R 13 est tel que def ini dans la revendication 1 et X represente un oxygene ou un soufre, 
pour obtenir un compost de formule (g-l/f) : 



X 
w 




(g-i/0 



dans laquelle A, R 7 , R 13 , n, X et Y sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (g-l/e), (g-l/e*) et (g-l/f) formant I'ensemble des composes de formule (I), 

les composes de formule (I) ainsi obtenus pouvant etre : 

purifies suivant une ou plusieurs method es de purification choisies parmi la crista! lisati on, la chromatographies 
('extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enarrtiomeres ou diastereoisomeres, 
et salrf ies par une base pharmaceutiquement acceptable. 

Precede de preparation des composes de formule (A/1), cas particulier des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 caracterise en ce que on fait reagir un compose de formule (VI) : 
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(VI) 



dans laquelle R 2 , R 3 , R 4 . R 7 . n, X 1 et Y sont tels que d§finis dans la revendication 1, 
soit avec un compost de formule (VII) ou (Vila) : 



Hal'— C — R 
II 
O 



12 



(VII) 



12 II II 12 

o o 



(Vila) 



dans laquelle R 12 est tel que d6f ini dans la revendication 1 , Panhydride de formule (Vila) 6tant mixte ou symgtrique, 

et Hal* reprSserrte un halogfcne, 

pour obtenir un compose de formule (l/e) : 



O 

W 




dans laquelle R 1( Rg, R3» R4, R7, R12. n, X 1 et Y sont tels que d6finis pr6c6demment, 

qui est ensuite soumis a un rGactif de thionation, tel que le r^actif de Lawesson, pour obtenir un compost de for- 
mule (l/e 1 ) : 
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S 




dans laquelle R 2 , R3, R4. R7. Ri2» X 1# Y et n sont tels que ctefinis pr6c6demment, 
- soit avec un compost de formule (VIII) : 

X=C=N— R 13 (VIII) 

dans laquelle R 13 , est tel que d6f ini dans la revendication 1 et X represents un oxygfcne ou un soufre, 
pour obtenir un compost de formule (l/f) : 



X 

R 7 ^ N /C-NH-R 13 




dans laquelle R 1t R 2 , R3, R4, R7, R13, n, X 1p X et Y sont tels que d£finis pr6c6demment, 
les composes de formule (I) ainsi obtenus pouvant §tre : 

- purifies suivant une ou plusieurs m&hodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographic, 
['extraction, la filtration, et ie passage sur charbon ou rgsine, 

- s6par£s, sous forme pure ou sous forme de melange, en ieurs 6ventuels 6nantiom^res ou diast£r6oisom&res, 

- et salif tes par une base pharmaceutiquement acceptable. 

Proc6d6 de preparation des composes de formule (l/i), cas particulier des composes de formule (I) selon la reven- 
dication 1 : 
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R 7 



R 8 



(i/i) 



Ra— O 



dans laquelle R 7 , R 8 , Ra, n, X 1 et Y sont tels que def inis dans la revendication 1 par greffage d'un radical Ra sur 
un compost de formule (l/j) : 



dans laquelle R 7 , R 8 , X 1( Y et n sont tels que d§finis prec6demment. 
les composes de formule (l/i) ainsi obtenus pouvant §tre : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie 
sur colonne de silice, I'extraction, fa filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

- et s6pares, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs Gventuels 6nantiomeres ou diast6reoisome- 
res. 

9. Compositions pharmaceutiques contenant un compose de formule (0 selon la revendication 1 en combinaison 
avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptabtes. 

10. Compositions selon la revendication 9 pour ('utilisation dans le traitement des troubles du systeme melatoninergi- 
que et des troubles lies au systeme melatoninergique. 

1 1 . Compositions selon Tune des revendications 9 ou 1 0 pour ('utilisation dans les trattements des depressions saison- 
nieres, des troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux decalages 
horaires, des troubles de I'appetit et de i'obesite. 



HO 




W) 



Claims 



1 . Compounds of formula (I) : 



EP 0 737 670 B1 




wherein A forms with the grouping to which it is bonded a tricyclic grouping selected from (A^ to (A4): 




wherein: 

- R 1f Ffe, R 3 , R 4> R 5 and Re each independently of the others represent a hydrogen atom or a radical selected 
from halogen, hydroxy, Ra and -O-Ra; with Ra representing a radical selected from alkyl, alkyl substituted by 
one or more halogen atoms, alkenyl, alkynyt, cycloalkyl, cyctoalkytalkyf, aryl, substituted aryl, arylalkyl and 
substituted arylalkyl; 

- X 1 represents a grouping selected from sulphur, oxygen, -C(R 5 )=C(R 6 )-, -C(R 5 )(R 5 )-C(R 6 )(R 6 >, -C(R5)(R 5 > 
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C(Re)=, -C(R5)(R 5 > and -N(R 14 )- wherein R 5 and R 6 have the definitions given hereinbefore and R 5 ' and R 6 ' 
are selected from the same definitions as those for Rj , R 2 . R 3 , R 4 , R 5 and R 6 as defined hereinbefore, and R 14 
represents a hydrogen atom or a radical selected from alkyl, aryl, arylalkyl, substituted aryl and substituted ary- 
lalkyl. 

5 - the bond — denotes that the bond may be single or double, 

- Y represents a grouping -C(R 9 )(R 10 )- wherein R 9 and R 10 each independently of the other represent a hydro- 
gen atom, alkyl or alkoxy, 

n is an integer from 1 to 3; 

R 7 represents a hydrogen atom or a radical R/ selected from alkyl. aryl, arylalkyl, substituted aryl and substi- 
10 tuted arylalkyl; and 

Ra represents: 

a group of formula -CO-R^ wherein R^ represents a radical R 12 with R 12 representing a hydrogen atom 
or a radical selected from alkyl, alkyl substituted by one or more halogen atoms, alkenyl, alkynyl, 
75 cycloalkyl, cydoalkylalkyl, aryl, substituted aryl, arylalkyl and substituted arylalkyl ; or R 1 1 represents a rad- 

ical -NH-R 13 with R 13 representing a hydrogen atom or a radical selected from alkyl, alkyl substituted by 
one or more halogen atoms, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cydoalkylalkyl, aryl, substituted aryl, arylalkyl and 
substituted arylalkyl; 

or a group of formula -CS-R^ wherein R 1 1 is as defined hereinbefore, 

20 

with the proviso that the compound of formula (I) cannot represent N-(4-methyl-1H-2,3-dihydro-phenalen-2- 
yl)acetamide, 

and that if X! represents a group -NH- or -N(CH 3 )-, R-, cannot represent a hydrogen atom, a halogen atom or 
a methoxy group, 

25 

their enantiomers and diastereoisomers, 

and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable base, 

it being understood that: 

30 - the terms "alky!" and "alkoxy" denote linear or branched radicals having from 1 to 6 carbon atoms, 

- the terms "alkenyl" and "alkynyl" represent unsaturated, linear or branched radicals having from 2 to 6 carbon 
atoms, 

- the term "cydoalkyl" denotes a cyclic group having from 3 to 8 carbon atoms, 
the term "aryl" denotes naphthyl, phenyl or pyridyl, 

35 - the term "substituted" assodated with the terms "aryl" and "arylalkyl" denotes that those groups are substituted 
by one or more radicals selected from halogen, alkyl, alkyl substituted by one or more halogen atoms, alkoxy 
and hydroxy. 

2. Compound according to daim 1 which is N-(2,3-dihydro-1 H-phenalen-2-yl)acetamide. 

40 

3. Compound according to daim 1 which is N-(4-methoxy-2,3-di hydro- 1 H-phenalen-2-yl)acetamide. 

4. Compound according to daim 1 which is N-(4,9-dimethoxy-2,3-dihydro-1 H-phenalen-2-yl)acetamide. 

45 5. Process for the preparation of compounds of formula (Aj) as defined for formula (I) according to claim 1, charac- 
terised in that a compound of formula (II): 



50 
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O 




wherein Ri , R 2 , R3, R4, R1 1 . X t and Y are as defined in claim 1 , and n' is 0, 1 or 2, is cyclised to obtain a compound 
of formula (III): 




wherein R 1( R 2 , R3, R4, Rn, n\ X 1 and Y are as defined hereinbefore, 
which is then reacted with a Lewis acid to obtain a compound of formula (IV): 



O 




wherein R 1t R 2 , R3, R4, Rn, n\ Xj and Y are as defined hereinbefore, 
which is then reduced to obtain a compound of formula (l/a): 
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wherein R 1p R 2 , R3, R4.Rn, n, X t and Y are as defined hereinbefore and n is as defined in claim 1, 

which compound of formula (l/a) is subjected to the action of a thionisation agent, such as Lawesson's reagent, to 

obtain a compound of formula (l/b): 




wherein R ti R 2 , R3, R4, Rn, n, X-j and Y are as defined hereinbefore, 

it being possible for the compound of formula(l/a) or {\fb) to be reacted with a compound of formula (V): 

R 7 '-Hal (V) 

wherein R 7 ' is as defined in daim 1 and Hal represents a halogen atom, 
to obtain the corresponding compound of formula (l/c): 




wherein R 1t R 2 , R3, R4, Rn, R/, n, and Y are as defined hereinbefore, 
and X represents an oxygen or sulphur atom, 
wherein the compounds of formula (I) may be: 
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- purified according to one or more purification methods selected from crystallisation, chromatography, extrac- 
tion, filtration and passage over charcoal or resin, 

- separated, in pure form or in the form of a mixture, into their possible enantiomers or diastereoisomers, and 

- converted into a salt by a pharmaceutical ly acceptable base. 

Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that a compound of 
formula (g-VI): 




(g-vi) 



wherein A, R 7 , n and Y are as defined in claim 1, is reacted with 
- a compound of formula (VII) or (Vila): 



Hal*— C — R,j 
II " 
O 



R-C-O-C-R 
12 II II 



12 



(VII) 
(Vila) 



wherein R 12 is as defined in claim 1, the anhydride of formula (Vila) being mixed or symmetrical, and Hal' repre- 
sents a halogen atom, 
to obtain a compound of formula (g-l/e): 



O 




(g-l/e) 



wherein A, R 7 , R 12 , n and Y are as defined hereinbefore, 

which is then subjected to the action of a thionisation reagent, such as Lawesson's reagent, to obtain a compound 
of formula (g-l/e): 
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S 

w 

R 7n ^ C-R 12 




(g-i/e') 



wherein A, R 7 , R 12 , Y and n are as defined hereinbefore, 
- or with a compound of formula (VIII): 

X=C=N— R 13 (VIII) 

wherein R 13 is as defined in claim 1 and X represents an oxygen or sulphur atom, 
to obtain a compound of formula (g-l/Q- 

X 

R 7 Jc — NH R 13 
N 




wherein A, R 7 , R 13 , n, X and Y are as defined hereinbefore, 

the compounds of formulae (g-l/e), (g-l/e') and (g-l/f) constituting the totality of the compounds of formula (I), 
wherein the compounds of formula (0 so obtained may be: 

- purified according to one or more purification methods selected from crystallisation, chromatography, extrac- 
tion, filtration and passage over charcoal or resin, 

- separated, in pure form or in the form of a mixture, into their possible enantiomers or diastereoisomers, and 

- converted into a salt by a pharmaceutical^ acceptable base. 

Process for the preparation of compounds of formula (A/1), a particular case of the compounds of formula (I) 
according to claim 1 , characterised in that a compound of formula (VI): 
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NH 




wherein , R 2 , R3, R4, R7, n, X^ and Y are as defined in claim 1 , is reacted with 
a compound of formula (VII) or (Vila): 

Har-C— R 12 (vii) 
O 

R«C-0-C-R 12 <VUa) 
o o 



wherein R 12 is as defined in claim 1, the anhydride of formula (Vila) being mixed or symmetrical, and HaP repre- 
sents a halogen atom, 
to obtain a compound of formula (l/e): 




(I/e) 



wherein R 1t R 2 . R3, R4, R7, R12. n, X^ and Y are as defined hereinbefore, 

which is then subjected to the action of a thionisation reagent, such as Lawesson's reagent, to obtain a compound 
of formula (l/e'): 
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wherein R 1 , R 2 . R 3 , R4, R7. R1 2, X 1 , Y and n are as defined hereinbefore, 
- or with a compound of formula (VIII): 

X=C=N— R 13 (VIII) 

wherein R 13 is as defined in claim 1 and X represents an oxygen or sulphur atom, 
to obtain a compound of formula (l/f): 



X 




wherein R 1( R 2 , R 3 , R 4 . R 7 , R 13 . n, X 1t X and Y are as defined hereinbefore, 
wherein the compounds of formula (I) so obtained may be: 

- purified according to one or more purification methods selected from crystallisation, chromatography, extrac- 
tion, filtration and passage over charcoal or resin, 

separated, in pure form or in the form of a mixture, into their possible enantiomers or diastereoisomers, and 
converted into a salt by a pharmaceutical^ acceptable base. 

Process for the preparation of compounds of formula (l/i), a particular case of the compounds of formula (I) accord- 
ing to claim 1 : 
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5 



10 




wherein R 7 , R 8> Ra, n, X A and Y are as defined in daim 1 , by the introduction of a radical Ra to a compound of for- 
; 5 mula (l/j): 



20 



25 




wherein R 7 , R 8 , X 1p Y and n are as defined hereinbefore, 
3 o wherein the compounds of formula (t/i) so obtained may be: 

- purified according to one or more purification methods selected from crystallisation, chromatography on a sil- 
ica column, extraction, filtration and passage over charcoal or resin, and 

- separated, in pure form or in the form of a mixture, into their possible enantiomers or diastereoisomers. 

35 

9. Pharmaceutical compositions comprising a compound of formula (I) according to claim 1 in combination with one 
or more pharmaceutical^ acceptable excipients. 

10. Compositions according to daim 9 for use in the treatment of disorders of the melatoninergic system and of disor- 
40 ders assodated with the melatoninergic system. 

11. Compositions according to claim 9 or claim 10 for use in the treatment of seasonal affective disorder, sleep disor- 
ders, cardiovascular pathologies, insomnia and fatigue due to jetlag, appetite disorders and obesity. 

45 PatentansprQche 

1 . Verbindungen der Formel (I): 
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in der A zusammen mit der Gruppe, an die es gebunden eine tricyclische Gruppe ausgewahlt aus (A^ bis (A4): 




bildet, 
worin: 

R v R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und jeweils unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom Oder eine Gruppe ausgewahlt 
aus Halogen, Hydroxy, Ra und -O-Ra darstellen; worin Ra eine Gruppe ausgewahlt aus Alkyl, Alkyl substituiert 
durch ein oder mehrere Halogene, Alkenyl, Alkinyl. Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Aryl, substrtuiertem Aryl, Aryl- 
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alkyf und substituiertem Arylalkyl darstellen; 

- X 1 eine Gruppe ausgewahlt aus Schwefel, Sauerstoff, -C(R5)=C(R 6 )-. -CfRsXR^-CtReXRe)-, -C(R5)(R 5 > 
C(Re)=. -C(R5)(R 5 ')- und -N(R 14 )-, worin R 5 und die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und R 5 ' und 
Re* aus den gleichen Bedeutungen ausgewahlt sind, wie die Gruppen R 1( R 2 , R3, R4, R5 und R 6> wie sie oben 

5 definiert worden sind, und R 14 ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe ausgewahlt aus Alkyl, Aryl, Arylalkyl, 

substituiertes Aryl und sustituiertes Arylalkyl darstellt, 

- die Bindung — bedeutet, daB diese Bindung einfach Oder doppelt sein kann, 

- Y eine Gruppe -C(R 9 )(R 10 )-, worin R 9 und R 10 jeweils unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine 
Alkylgruppe Oder eine Alkoxygruppe darstellen, bedeutet, 

10 - n eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 3 bedeutet; 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe R 7 \ ausgewahlt aus Alkyl, Aryl, Arylalkyl, substituiertem Aryl und 
substituiertem Arylalkyl bedeutet und 

- R 8 : 

15 • eine Gruppe der Fbrmel -CO-R 11t in der H u eine Gruppe R 12 darstellt, worin R 12 ein Wasserstoffatom 

oder eine Gruppe ausgewahlt aus Alkyl, Alkyl substituted durch ein oder mehrere Halogenatome, Alkenyl, 
Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Aryl, substituiertem Aryl, Arylalkyl, substituiertem Arylalkyl darstellt, 
oder R-d eine Gruppe -NH-R 13 bedeutet, worin R 13 ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe ausgewahlt 
aus Alkyl, Alkyl substituiert durch ein oder mehrere Halogenatome, Aikenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalky- 

20 lalkyl, Aryl, substituiertem Alkyl, Arylalkyl und substituiertem Arylalkyl darstellt; 

oder eine Gruppe der Formel-CS-R^ bedeutet, in der R n die oben angegebenen Bedeutungen besitzt. 

mit der MaBgabe, daB die Verbindung der Formel (I) nicht N-(4-Methyl-1 H-2,3-dihydro-phenalen-2-y0acetamid 
darstellt, 

25 und, wenn X 1 eine Grupe -NH- oder -N(CH 3 )- darstellt, R 1 nicht ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder 

eine Methoxygruppe bedeutet, 

deren Enantiomere und Diastereoisomere 

und deren Addrtionssalze mit einer pharmazeutisch annehrrfoaren Base, 
30 mit der MaBgabe, daB: 

- die Begriffe "Alkyl" und "Alkoxy" fOr geradkettige oder verzweigte Gruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ste- 
hen, 

- die Begriffe "Aikenyl" und "Alkinyl" fur geradkettige oder verzweigte ungesattigte Gruppen mit 2 bis 6 Kohlen- 
35 stoffatomen stehen, 

- der Begriff "Cycloalkyl" for eine cyclische Gruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stent, 

- der Begriff "Aryl" fur eine Naphthylgruppe, Phenylgruppe oder Pyridylgruppe stent, 

- der Begriff "substituiert", wie er fur die Begriffe "Aryl" und "Arylalkyl" benutzt wird, bedeutet, daB diese Grup- 
pen durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus Halogen, Alkyl, Alkyl das mit einem oder mehreren 

40 Halogenatomen substituiert ist, Alkoxy und Hydroxy substituiert sind. 

2. Verbindung nach Anspruch 1 , namlich N-(2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)-ACETAMID. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 , namlich N-(4-METHOXY-2,3-DIHYDRO-1 H-PHENALEN-2-YL)-ACETAM!D. 

45 

4. Verbindung nach Anspruch 1 , namlich N-(4,9-DIMETHOXY-2,3-DIHYDRO-lH-PHENALEN-2-YL)-ACETAMID. 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (A^, wie sie bezOglich der Formel (0 in Anspruch 1 defi- 
niert sind, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Cyclisierung einer Verbindung der Formel (II): 

50 
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in der R 1f R 2 , R3, R4, R1 1, und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen und n' 0, 1 Oder 2 dar- 
stellt, bewirkt zur Bildung einer Verbindung der Formel (lit): 




in der R 1r R 2 , R3, R4, Rn, n', Xj und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche anschlieBend mrt einer Lewis-Saure umgesetzt wird zur Bildung einer Verbindung der Formel (IV): 



O 

* 




in der R^ R 2 , R3, R4, Rn» n\ Xj und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche anschlieBend reduziert wird zur Bildung der Verbindung der Formel ((/a): 
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O 

* 




in der R 1p R 2 , R3, R4.Rn, n, und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und n die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen bes'rtzt, 

welche Verbindung der Forme! (I/a) mit einem Thionierungsmittel behandelt wird, wie einem Lawesson-Reagens, 
zur Bildung der Verbindung der Fbrmel (l/b): 



S 

\\ 




in der R 1( R 2 , R3, R4, R^, n, X 1 und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche Verbindung der Formel (l/a) Oder (l/b) mit einer Verbindung der Forme! (V): 

R/-Hal (V) 

in der R/ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besrtzt und Hal ein Halogenatom darstellt, umgesetzt wer- 
den kann 

zur Bildung der entsprechenden Verbindung der Formel (l/c): 



X 
W 
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in der R 1f R 2 , R3, R 4 , Rn, R7*. n, X 1 und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X Sauerstoff oder 

Schwef el bedeutet, 

welche Verbindungen der Formel (I): 

mit Hilfe eines oder mehrerer Reinigungsverfahren, ausgewahrt aus Kristallisation, Chromatographite, Extrak- 
tion, Filtration und Clberf Qhrung Ober Aktivtohle oder ein Harz gereinigt werden konnen, 
in ihre eventueilen Enarrtiomeren oder Diastereoisomeren in reiner Form oder in Form einer Mischung getrennt 
werden konnen und 

mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base in die Salze uberfuhrt werden kGnnen. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Verbindung der Formel (g-VI): 




(g-vi) 



in der A, R 7 , n und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 
entweder mit einer Verbindung der Formel (VII) oder (Vila): 



Hal'-C— R 12 (VII) 

o 

R ff8~°~n~ R " tV,,a) 
o o 



worin R 12 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt und wobei das Anhydrid der Formel (Vila) ein 
gemischtes oder symmetrisches Anhydrid sein kann und Hal' ein Halogenatom darstelrt, 
umsetzt zur Bildung einer Verbindung der Formel (g-l/e): 



O 
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ind er A, R 7 , R 12 , n und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welches anschlie&end mit einem Thionierungsreagens behandeK wird, wie dem Lawesson-Reagens, zur Bildung 
einer Verbindung der Forme! (g-l/e'): 



S 




(g-l/e') 



in der A, R 7 , R 12 , Y und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

- Oder mit einer Verbindung der Formel (VIII): 

X = C = N — R 13 (VIII) 

in der R 13 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt und X Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, 
umsetzt zur Bildung einer Verbindung der Formel (g-l/f): 




(g-l/f) 



in der A, R 7 , R 13 , n, X und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche Verbindungen der Formeln (g-l/e), (g-l/e') und (g-l/f) gemeinsam die Verbindungen der Formel (I) bilden, 
welche in dieser Weise erhaltenen Verbindungen der Formel (I): 

mit Hitfe eines oder mehrerer Reinigungsverfahren, ausgew&hlt aus Kristailisation, Chromatographie, Extrak- 
tion, Rltration und Oberf uhrung uber Aktivkohle Oder ein Harz gereinigt werden konnen, 
in ihre eventuellen Enantiomeren Oder Diastereoisomeren in reiner Form Oder in Form einer Mischung getrennt 
werden kOnnen und 

mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base in ihre Salze uberfuhrt werden kOnnen. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (A/1), einem Sonderlall der Verbindungen der Formel (I) 
nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel (VI): 
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(VI) 



in der R 1( R 2 , R3, R4, R7, n, X 1 und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 
entweder mit einer Verbindung der Formel (VII) oder (Vila): 



Hal'— C— R 12 
II 2 
O 



(VII) 



R-C-0-C-R 12 
12 || II 12 
O O 



(Vila) 



In der R 12 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, wobei das Anhydrid der Formel (Vila) gemischt 
oder symmetrisch sein kann und HaP ein Halogen bedeutet, umsetzt 
zur BiWung einer Verbindung der Formel (l/e): 



O 

* 




in der R 1( R 2 , R 3 , R4, R7, R 12 , n, Xj und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche anschlieBend mrt einem Thionierungsreagens, wie dem Lawesson-Reagens, behandelt wird zur Bildung 

einer Verbindung der Formel (Ue 1 ): 
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in der R 1t R 2 , R3. R4, R7, R12. X lP Y und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 



Oder mit einer Verbindung der Formel (VIII): 

X = C = N — R 13 (VIII) 

in der R 13 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt und X Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, umsetzt 
zur Bildung einer Verbindung der Formel (l/f): 




in der R 1( R 2 , R3, R4, R7, R13, a X 1( X und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
wetche in dieser Weise erhaltenen Verbindungen der Formel (I): 

- mit Hihfe eines oder mehrerer Reinigungsverfahren, ausgewShlt aus Kristallisation, Chromatographic, Extrak- 
tion, nitration und Oberf uhrung Ober Aktivkohle oder ein Harz gereinigt werden kGnnen, 

- in ihre eventuellen Enantiomeren oder Diastereoisomeren in reiner Form oder in Form einer Mischung getrennt 
werden kOnnen und 

- mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base in ihre Salze uberfuhrt werden kfinnen. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (l/i), einem Sonderfell der Verbindungen der Formel (I) 
nach Anspruch 1: 
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10 



20 
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Ra— O 




(M) 



in der R 7 , R 8 , Ra, n, X 1 und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, durch Aufpfropfen einer 
is Gruppe Ra auf eine Verbindung der Formel (l/j): 




(Vj) 



in der R 7 , R 8 , X 1f Y und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche in dieser Weise erhaltenen Verbindungen der Formel (l/i): 



mit Hilfe eines Oder mehrerer Reinigungsverfahren, ausgewahlt aus Kristaltisation, Chromatographie uber 
einer mit Siliciumdioxid beschicktem SSule, Extraktion, Filtration und Uberfuhrung uber Aktivkohle Oder ein 
Harz gereinigt werden kOnnen und 
- in ihre eventuellen Enantiomeren oder Diastereoisomeren in reiner Form Oder in Form einer Mischung getrennt 
35 werden konnen. 

9. Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend eine Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 in Kombination mit 
einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Trdgermaterialien. 

40 10. Zubereitungen nach Anspruch 9 zur Verwendung bei der Behandlung von StOrungen des melatoninergischen 
Systems und von StOrungen, die mit dem melatoninergischen System verknQpft sind. 

11. Zubereitungen nach einem der Anspruche 9 oder 10 zur Verwendung bei der Behandlung von jahreszeitabhangi- 
gen Depressionen, SchlafstOrungen, kardiovaskuiaren pathologischen Zustanden, Schlaflosigkeit und MOdigkeit 
45 als Folge von Zeitverschiebungen, Appetitst6rungen und Fettsucht 
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